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1. GIRIS ve AMAC

Doku defektlerinin onariminda c¢esitli flepler tamimlanarak uzun yillardir
kullaniliyor olmasina ragmen, onarim sonrasi flepte olusabilecek nekrozlar hakkinda
kesin bilgiler heniiz bulunmamaktir (1). Nekroz sebebi olarak tanimlanan iskemi ya da
iskemi/reperflizyon hasar1 rekonstriiktif cerrahide halen ciddi problemdir. Doku
onarmminda ¢esitli caligmalarda bildirilen sonuclara gore yapilan serbest fleplerde %90
ve tizerinde basar1 bildirilmisse de, pedikiillii fleplerde %25’ varan tam ya da kismi
nekroz oranlar1 goriilebilmektedir (2-4). Serbest doku transferi islemi sirasinda besleyici
damarlarin kesilmesi ve anastomoz yapilarak revaskiilarizasyonun saglanmasi arasinda
genellikle doku canliligini tehdit edecek iskemi siiresi olugsmaz. Ancak serbest doku
kaldirilmas1 ya da anastomozu sirasinda olusabilecek sorunlar, operasyon sonrasi arter
veya ven akiminin herhangi bir nedenden engellenmesi gibi sorunlara bagh olusan
dolasimin saglanamamasi ya da durmasi nedeniyle iskemi siiresi kritik diizeye
ulasabilmekte ve sonucunda revaskiilarizasyon yapilsa bile flepte kayip
gozlenebilmektedir. Rekonstriiksiyon amaci ile kullanilan flepte ortaya ¢ikan nekroz
zaman zaman fonksiyonel ve/veya estetik komplikasyonlar1 da beraberinde getirecektir.
Rekonstriiksiyon i¢in uygulanan fleplerde olusan nekroz ile iligkili komplikasyonlarin
tedavisi hasta i¢in ek operasyon, stres, artmis hastane kalis siiresi ve maliyet bazen de
tedavinin tam olarak basarisizligi anlamina gelmektedir (3,5-8). Bundan dolay1
rekonstriiktif cerrahide flep sagkaliminin artirilmasi ile cerrahi basariy1 artiracaktir.

Rekonstriiktif cerrahide kullanilan fleplerin sagkaliminda hasta ile ilgili
mikrovaskiiler hasar olusturan diyabet gibi sistemik hastaliklar, operasyon bdlgesine
radyoterapi Oykiisii gibi bolgesel vaskiiler patolojiye neden olan faktorler ya da
pthtilasma egilimini artiran hastaliklar gibi faktorler rol oynar. Bunun yanmisira c¢ok
bilinen diger bir etken de cerrahi ile ilgili faktorlerdir. Yetersiz anastomoz teknigi veya
cerrahi sirasinda olusturulan vaskiiler hasarlar flep sagkalimina olumsuz etki gosterir.
Hasta ile ilgili faktorler ve cerrahi teknigin yanisira iskemi siiresi ve iskeminin derinligi
de etkin rol oynar. Iskemi siiresinin uzamas1 dokunun tolere edemeyecegi seviyede
olursa genis nekroz kaginilmazdir (9). Ayrica belli bir slireden sonra tekrar kan akimi
saglansa bile nekroz olusum siireci artarak devam etmektedir (10). Serbest doku
aktarimlar1 sonrasinda meydana gelen doku nekrozunda iskemi/reperfiizyon hasar1 ve

olusan serbest radikallerin 6nemli bir pay sahibi olduklar1 bilinmektedir (5).



Reperflizyon hasar1 iskemi tarafindan indiiklenen ve reperflizyon tarafindan
tetiklenen bir mekanizma ile meydana gelmektedir ve c¢esitli hiicre Olim
mekanizmalarmi tetikleyebilmektedir (11,12). Reperfiizyon tarafindan tetiklenen hiicre
Olim mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis olsa da, oksidatif stres sonrasi agiga
cikan reaktif oksijen {iriinlerinin akut inflamatuvar cevabi baglatarak sitokinlerin
salinimina, yiizey adhezyon molekiillerinin salinimini artirarak endotel ve notrofillerin
aktivasyonuna, iskemi sonrasi inflamasyonun baslamasina ve devam etmesine neden
olan proinflamatuvar genlerin artisina neden oldugu gosterilmistir (13-15). Ayrica
iskemi/reperfiizyon hasarina bagl hiicre ici Ca™ artisi, reaktif oksijen iiriinlerinin
salmimi, mitokondriyal permisyon transisyon porlarinin (MPTP) acilmasi, nitrik oksit
(NO) miktarinin azalmasi ve niikleer faktor kappa B (NFkB) geninin artmis aktivitesi
hasardan baglica sorumlu faktorler oldugu da gosterilmistir (15,16).

Plastik cerrahide flep sagkalim oranlarmi artrmak ve nekroz oranmi en aza
indirmeyi amaglayan ¢esitli uygulamalar klinikte uygulanmaktadir. Bunlardan biri olan
“geciktirme (delay)” islemi c¢esitli varyasyonlar1 ile kullanilmaktadir. Vaskiiler
geciktirme yontemi ile flebi besleyen vaskiiler yapilarin bir kismi rekonstriiktif
operasyondan once kesilerek flepte goreceli olarak iskemi olugmasi amaglanir. Olusan
iskeminin sonucunda fizyolojik sartlarda kapali olan choke damarlarinin agilmasina,
daha sonra kullanilmasi1 planlanan vaskiiler yapilardan iskemi olusturulan bolgeye daha
fazla kan akimi saglanmasina, flep i¢indeki damarlarin yeniden diizenlenmesine,
angiogenezis ile yeni damarlarin olusmasma ve damar caplarinin artmasina neden
olmaktadir (17-21).

Flep sagkalim oranlarmnimn artirilmasi ile yapilan geciktirme yonteminin 6ne ¢ikan
dezavantaj ikinci bir cerrahi girisime ihtiya¢ duyulmasidir. Geciktirme metodunun
yerine alternatif yontemler {izerine ¢aligmalar yapilmistir.

Murry ve arkadaslar1 kopek kalbinde yaptiklar1 deneysel calismada koroner artere
klempleme yapilarak olusturulan kisa iskemi periyotlar1 ve bunu takiben doku
reperflizyonlar1 ile kalp kasmin daha uzun iskemik periyoda dayanikliligmmn ve
yasayabilirliginin arttigin1 gostermislerdir. Boylece ilk kez iskemik oOnkosullamanin
(preconditioning) doku iizerine olan koruyucu etkisi deneysel olarak gosterilmistir (22).
Daha sonra da oOnkosullama uygulanmasi ile ¢esitli fleplerin sagkalim miktarinin

arttigina dair cok sayida calisma yapilmistir (23-28).



Iskemik &nkosullamanm en basit tanimi dokuya iskemi siirecinden once letal
olmayan kisa iskemi/reperflizyon periyotlar1 uygulanmasi iglemidir. Bu islem dokunun
daha sonra karsilasacagi uzun iskemiye bagli hasara karsi direng saglar. Iskemik
onkosullama; koruyucu etkisini hemen gosteren ‘erken faz’ ve etkisini 24 saat sonra
gosterip birkag giin stirebilen ‘ge¢ faz’ olarak adlandirilan iki fazli bir fenomendir
(29,30). Erken faz, iskemik onkosullamanin hemen sonrasinda baglayan ve 4 saat kadar
etkisini siirdiiren; ge¢ faz ise Onkosullamadan yaklasik 24 saat sonra baslayip 72 saat
siireyle etki gosteren bir mekanizma ile islev gosterir (31-33).

Iskemik 6nkosullama olumlu bulgularindan yola ¢ikilarak iskemi reperfiizyon
hasarin1 onlemek i¢in klinikte daha uygulanabilir farkli pratik yOntemler {izerine
calismalar yapilmistir. Zhao ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada kopek kalbi
modelinde iskemik Onkosullama ve iskemik ardkosullama grubunun kontrol grubuna
gore anlamli oranda myokard enfarkt alaninin azaltilabildiginin gosterilmesi ile iskemi
reperflizyon hasar1 {lizerine ardkosullanmanin olumlu etkisi ilk kez gosterilmistir (34).
Daha sonra Moon ve arkadaslar: tarafindan iskemik ardkosullamanin sican epigastrik
deri flebinde iskemi reperflizyon hasarini azalttigim1 ve flep sagkalimini arttirdigini
bildiren ¢alisma yaymlanmistir (35).

Iskemik ardkosullama, iskemi siirecini takiben reperfiizyon baslangicinda
olusturulan kisa reperflizyon/iskemi periyotlar1 uygulanmasi olarak tanimlanabilir.
Iskemik ardkosullamada uygulanan periyotlar iskemik dnkosullama protokoliindeki gibi
degil iskemi sonrasi saniyeler icinde baslatilarak kisa siireli sikluslar olarak
uygulanmasi gereklidir.

Calismamizda sigan epigastrik deri flebinde iskemik Onkosullama ve iskemik
ardkosullamanin ayr1 ayr1 ve birlikte kullanimu ile ti¢ farkli geciktirme metodunun flep
sagkalimi tizerine etkilerinin degerlendirilmesi ve birbirleri ile karsilastirilmasi
amaglandi. Geciktirme metodlar1 olarak ilk grupta planlanan flebin sadece deri adasinin
kesilmesi, ikinci grupta sadece karsi pedikiiliin kesilmesi, tiglincli grupta ise her iki
islemin birlikte uygulanmasi seklinde planlandi. Bu sebeple calismamizda flep yiizey
alanlarmin makroskopik 6l¢iimii yapilarak yasayan flep alanin tiim flep alanina orani
hesaplandi, mikrovaskiiler angiografi ile flep i¢i damar ag1, damar yogunlugu ve olusan

kollaterallerin gosterilmesi ve karsilagtirilmas1 amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

Rekonstriiktif  cerrahide yillardir ¢esitli  flepler kullanilmaktadir. Hatta
rekonstriiksiyon amacina bagl olarak biiyiik bosluklar1 doldurmak i¢in bazen yliksek
hacimli veya biiylik bir alan1 kapatacak sekilde genis flep kullanimina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu amagla da lokal random ve aksiyel flepler veya serbest flepler
kullanilabilmektedir.

Cesitli goriintiiliime yontemleri ve diseksiyon g¢alismalar1 sayesinde tiim viicut
dolasim sistemi daha 1yi tanimlanabilmis, fleplerin vaskiiler yapilar1 daha iy1 belirlenmis
ve ozellikle genis deri adas1 bulunduran flep planlanirken en yiiksek sagkalim basarisi
elde etmek amaciyla daha iyi tasarlanmasi saglanabilmistir. Bilimsel ilerlemelere,
cerrahi ve deneysel tecriibelerin artmasmma ragmen flepte iskemi veya iskemi/
reperflizyon hasar1 nedeni ile olusan parsiyel ve total nekrozlar plastik cerrahide biiytlik
sorun teskil etmeye devam etmektedir (36).

Flep cerrahisi sirasinda hazirlanan flepte sempatik sinir liflerinin kesilmesi sonucu
olusan norotransmiter desarj1 flebe ait tlim damarlarda vazokonstriiksiyona neden olur
(37). Rat kremaster kas flebinde yapilan bir ¢alismada flep kaldirilmadan genitofemoral
sinir kesilmis, iliak ve femoral damarlarin adventisyasi siyrilarak yapilan sempatektomi
prosediirii ile mikrodolasimda dinamik, trifazik cevaplarin meydana geldigi
bildirilmistir. Baglangicta olusan akut hiperadrenerjik fazi, belirgin bir vazodilatasyonun
gorildiigli adrenerjik olmayan faz ile artmis kapiller perflizyonun meydana geldigi
stiirecin izledigi, son fazda ise vazoaktif maddelere asir1 duyarlilik oldugu gézlenmistir
(38). Flep kaldirildiktan sonra da bir takim hemodinamik degisiklikler meydana
gelmektedir. Kaldirilan flep tamamen serbest hale getirilmeyip pedikiil kan akimi
korunuyor olsa bile flep distalinde kan akimi, kaldirildiktan sonraki ilk 6-12 saatte
normale gore yaklasik %80 azalir (39,40). Ancak yine de flep distal bolgelerinin
yasayabilmesi i¢in kan akimi yeterli miktarda ve 6-12 saat siiresince devam etmelidir.
Distal bolgeler 6-12 saat siireyle ciddi seviyede iskemiye maruz kalir ve bu siireden
sonra kan akimi tekrar saglanirsa dokuda reperfiizyon hasari olusur. Bu hasar sonucu
mikrodolasim bozulur, iskemi dolayli olarak derinlesir ve doku nekrozu meydana gelir.
Iskemi sonrasi 12-18 saat; ilerleyen 1dkosit aracili endotel hasari, sempatik

vazokonstriiktorlerin salinimi ve perflizyon basincinin diismesinden dolayi, 6zellikle



flep distal kisimlarinda kan akimi hizli bir sekilde ve belirgin oranda diiser (41,42).
Dokuda olusan bu reperfiizyon hasar1 iskemi siiresi ile paralellik gostermektedir (43).

Dokunun ihtiyacina gore yetersiz kan akimi saglanmasi, iskeminin basit bir tanimi
olarak ifade edilebilir. Iskemi sirasinda dokuda olusan degisimler kapiller daralma,
dokuda lokosit artisi, endotel hiicrelerde fonksiyon bozuklugu ve enflamatuvar
mediyatorlerin  artisindan  sorumlu enzim sistemlerinin  aktivasyonu seklinde
Ozetlenebilir ve bu olaylar iskemi siiresince artarak devam eder (44). Dokuya yetersiz
oksijen gitmesinden dolay1 hiicre i¢i oksijen tiikenir. Tiikenen oksijen nedeni ile
hiicresel enerji ihtiyac1 aerobik solunum yollar1 kullanilamayarak anaerobik enerji
iiretim yoluna gegis yapilir. Anaerobik metabolizma sirasinda hiicrede laktat birikimi
meydana gelir. Bunun neticesine ise hiicre pH’1 diiser ve hiicre i¢i asidoz olur(45).
Anaerobik solunum nedeniyle adenozin trifosfat (ATP) diretimi azalr ve bunun
sonucunda gerceklesen ATP konsantrasyonunun azalmasi hiicre membraninda bulunan
aktif Na" /K" kanallarinin fonksiyonunun yavaslamasma ve hiicre i¢i Na™ miktarmin
artmasima neden olur. Hiperosmolar hale gelen hiicreye sivi ¢ekilir ve hiicrenin sigsmesi
ile sonuglanir. Boylece hiicre islev goremez hale gelir. Ayrica hiicre membran
gegirgenligi de bozularak hiicre i¢i Ca™ iyonlarmm artmasina neden olur (46). Hiicre
icinde artan Ca™ ise ikincil haberci olarak, hiicre yikimindan sorumlu gesitli enzimlerin
ve proinflamatuvar sitokinlerin hiicre i¢inde artisina neden olur (47). ATP azalmasina
Ca"™un da eslik ettigi bu durumda hiicre biitiinligii devamlihigini siirdiiremez hale gelir.
Hiicre kapasitesini asan iskemi durumlar1 nekroz ile sonuglanir (48). Dokularm iskemi
nedeni ile olusacak nekrozdan kurtulmasi ya da nekrozun sinirlandirilmasi, iskeminin
sonlandirilmas1 yani kan akimmin tekrar saglanmasi yani ‘reperfiizyon’u ile
miimkiindiir. Ancak reperflizyon neticesinde iskemik dokularda ‘iskemi/reperflizyon
hasar1’ olarak tanimlanan bagska bir istenmeyen sonucun ortaya ¢ikmasina neden olarak
geri dOoniisiimsiliz hasarlanan hiicrelerin yaninda ilave hiicre kayiplar1 da ortaya ¢ikar
(49).

Hiicre o6lim mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen
iskemi/reperfiizyon siirecinde iiretilen ve oksijenden tiireyen serbest radikallerden olan
siiperoksit anyon (O;), hidrojen peroksit (H,O;) ve hidroksil radikali (OH") hiicre
hasarinda temel rol {stlendigi bilinmektedir (5,49-54). Serbest radikaller dis
yoriingelerinde c¢iftlesmemis tek bir elektron bulunduran kimyasal tiirevlerdir. Son

derece degisken olup kolayca organik ve inorganik kimyasallarla reaksiyona girerler.



Hiicrelerde olustugu zaman 6zellikle niikleik asitler ve ¢esitli membran molekiilleri ile
etkileserek onlar1 parcalarlar. Hiicre 6liimiine neden olan, DNA’da tekiplik kirilmalari
ve membran lipid peroksidasyonu meydana getirir (49). Reaktif oksijen iirlinleri akut
inflamatuvar cevabi baglatarak sitokinlerin salinimina, yiizey adhezyon molekiillerinin
salinimmim artmasina neden olarak endotel hiicreleri ve nétrofillerin aktivasyonuna,
iskemi sonrasit inflamasyonun baslamasmma ve devam etmesine neden olan
proinflamatuvar genlerin artisma neden olur (15). Reaktif oksijen iiriinlerinin
konsantrasyonlar1 antioksidan aktiviteleri olan bazi enzimler tarafindan dengede
tutulmaktadir. Glutatyon, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi enzimler tarafindan
reaktif oksijen {lirtinleri oldukg¢a siki bir sekilde regiile edilir (49).

Endotel, iskemi sonrasi siiperoksit radikallerinin {iretiminde ana kaynaktir (55).
Fizyolojik sartlarda O, zararli etkileri SOD tarafindan H,O,’e c¢evrilerek Onlenir
(49,50,56,57). Uzamis iskemi sirasinda bu dogal koruyucu mekanizmalarin kapasiteleri
asilir ve reperflizyon sonrast H,O», OH: ne déniisiir. Dokuda olusan OH leri ise hiicrenin
canliligin1 devam ettirmesi i¢in gerekli olan aminoasitler, membran transport proteinleri,
sitokrom enzimleri ve niikleik asitler gibi bir¢ok molekiile zarar verebilirler (58,59).

Iskemi reperfiizyon hasarinda trombositler, endotel hiicreleri ve diger Iokositler
tarafindan tretilen kemotaktik mediyatorler tarafindan noétrofiller enflamatuvar alana
cekilirler (60). Notrofiller aktive olduklarinda ise endotel adhezyon molekiilleri olan
selektinlere baglanarak vaskiiler endotelyuma yapisir ve interstisyel araliga gegerler.
Hiicreler aras1 bosluga gegen nétrofiller sitoplazmik graniillerinde bulunan proteolitik
enzimler salgilarlar, serbest oksijen radikalleri tiretilir ve muhtemelen mikrodolagimda
mekanik obstriiksiyon olusturarak fonksiyonel kapillerlerin kapanmasina neden olurlar
(61). Bu olaylarin neticesinde de trombozis gelisir ve no-reflow fenomeni olarak
adlandirilan mekanizma ortaya ¢ikmis olur (52). No-reflow fenomeni reperfiizyon
esnasinda olusan ilerleyici vaskiiler hasar ve genisleyen yetersiz kan akimina sahip
bolgeden olugmaktadir. No-reflow fenomeninde olusan bu geri doniisiimsiiz durum ve
hiicrelerin sigsmesi, damar i¢i agregasyon ve interstisyel aralia damar i¢i sivinin kagisi
sonucu gelistigi bildirilmistir (62). Bu mekanizmadan dolayr nétrofillerin iskemi
reperflizyon hasarinda tetikleyici rol oynadiklar1 disiiniilmektedir. Klinikte ise transfer
edilen dokuda bu olaylar reperfiizyon sonrasi geri doniistimlii ya da kalic1 iskemi ile

sonuglanir (63).



Diger taraftan endotel iyi bilinen bir iskemi reperfiizyon hasar1 koruyucu
mediyatorii olan NO iiretir (64). NO; endotel hiicreleri, makrofajlar ve polimorfontikleer
l6kositler tarafindan, L-argininin guanidyum grubundan nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi ile sentezlenen ve yarilanma zamani 3-5 saniye olan labil bir radikal gazdir. De
novo olarak da L-arginin, molekiiler oksijen nikotinamid adenin diniikleotid fosfattan
(NADPH) NOS tarafindan sentezlenir. Endotelden endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS) tarafindan sentezlendiginde siklik guanozin monofosfatin (cGMP) artisina ve
sonucta da vazodilatasyona neden olan guanilat siklazin aktivasyonuna neden olur (49).
Iskemi reperfiizyon hasarinda da ortaya cikan ilk olay endotel hiicre disfonksiyonudur
ve sonunda NO sentezi azalir (65). NO, damarsal tonusun, trombosit agregasyonunun,
lokosit-endotel etkilesimlerinin fizyolojik kontroliinde etkilidir. Serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesinde, normal vaskiiler gecirgenligin saglanmasinda, diiz kas
proliferasyonunun inhibisyonunda, immun yanitta ve endotel hiicrelerinin
rejenerasyonunda etkilidir (53,54).

In vitro galigmalarda NO’in nétrofil adhezyonu inhibisyonu yaptig1 ve bunun
sonucu olarak direkt notrofiller iizerine etkili ajanlarin, iskemi/reperflizyon hasarmi
azalttig1 gosterilmistir (66). Deneysel bir calismada NO prekiirsorii olan L-arginin,
ratlarda iskemik deri ada fleplerinde reperfiizyondan hemen once intraperitoneal
verilerek dokuyu iskemi reperflizyon hasarina kars1 korumus ve ilk 24 saat i¢inde alinan
flep doku orneklerinde notrofil sayisini anlamli 6lciide azalttig1 goriilmiistiir (67). Buna
benzer baska bir deneysel ¢alismada da rat kremaster denerve kas flebi ile yapilan bir
calisma eksojen NO’in erken reperfiizyon sirasinda mikrodolasimi diizelttigini ve
reperflizyon hasarma karsit koruyucu oldugunu bildirilmistir (68). Deri ve kas-deri
fleplerinde disaridan verilen intraarteryel NO infiizyonunun da iskemi reperflizyon
hasarmna kars1 flep sag-kalimimi arttirdigr  gosterilmisticr (69). NO yetersizligi
vazokonstriksiyona neden olur ve limende mikrotrombiislerin olusumuna yol acar. Bu
durum da notrofillerin endotele yapismasi ile birlestiginde no-reflow fenomeninin
ortaya ¢ikmasima neden olur (16).

Mitokondriler i¢ ve dis membrani olan hiicrede oksidatif fosforilasyonla ATP
iiretimi yapan yani hiicre i¢i enerji saglayan organellerdir. Mitokondri i¢ membrani
bulundurdugu elektron transport zinciri (ETZ) sayesinde oksidatif fosforilasyon ile
enerji iretiminin gerceklestigi yapidir (70). Hiicrede iskemi siiresininuzamasi ile

oksidatif fosforilasyonun gerceklestigi elektron transport komplekslerinin yapisinda



bulunan elemanlar deformasyona ugramaya baslar. Tiim bu elektron komplekslerinde 1
saatlik sicak iskemi ile aktivitelerinde azalma goriilir. ETZ’nde iskemiden en fazla
etkilenen yapilar da kompleks 1 (NADH dehidrojenaz) ve kompleks 3 (CoQH2-c
rediiktaz) olarak bildirilmistir (71). Iskeminin sonlandirilmasi ve bunun sonucu olarak
ortamda tekrar O,’nin varligi ile baslayan oksidatif fosforilasyon ile birlikte zarar
gormiis elektron komplekslerinin efektif ¢alisamamasi, ETZ’nden elektron kagisina
neden olarak reaktif oksijen iirlinlerinin ortaya ¢ikmasina yol acar (53,54). Ayrica hiicre
ici Ca™ konsantrasyonunun kontrolsiiz bicimde artmasi i¢ mitokondri membraninda
bulunan MPTP’larinin ag¢ilmasma neden olur (72). Bir calismada MPTP’larinin
fizyolojik sartlarda ve iskemi sirasinda bile kapali kaldigini, ancak reperfiizyon
sonrasinda agildiklarini ve porlarin agilmasi ile mitokondri i¢ membraninin depolarize
olarak proton gradyentinin mitokondriyel membrandan gecisini saglayarak ATP
iiretiminin azalmasina neden oldugu, ayrica poptotik yollar1 aktive eden sitokrom c ve
diger proapopitotik faktorlerin mitokondriden sitozol i¢ine sizarak apoptotik yollarin
tetiklenmesinde rol oynadigi bildirilmistir (73).

Iskemi/reperfiizyon hasar mekanizmasida ilk olusan degisikliklerden birisi de
kompleman sisteminin aktivasyonudur. Kompleman sisteminin aktivasyonu klasik yol
denilen C1’in antijen antikor kompleksine fiksasyonu ile tetiklenen yol ile ya da
alternatif yol olarak adlandirilan bakteriyel polisakkaritler, kompleks polisakkaritler ya
da kiimelenmis IgA’nin tetikleyici rol oynadigr mekanizma ile gergeklesebilir. Tiim bu
yollarda C3 konvertaz ile C3, C3a ve C3b’ye pargalanir. C3b ise C3b konvertaz
kompleksine baglanarak C5 konvertazi olusturur. Bu da C5°1, gii¢lii bir proinflamatuvar
mediyator olan C5a ve C5b’ye parcalar. C5b ise C6-9 komplemanlar: ile birleserek
C5b-9 membran saldir1 kompleksi (MAC) ad1 verilen yap1 olusur ve fizyolojik sartlarda
invaze mikroorganizma olan hedef hiicrenin membraninda porlar agarak inaktive eder
(49). Ilk olarak Hill ve Ward tarafindan sigan miyokard modeli reperfiizyon hasarinda
C3a ve C5a serbestlestigini ve akut inflamasyon ajani olarak goriildiigiinii bildirmisler
(74). Iskemi/reperfiizyon hasarmda C5 aktivasyonundan sonra ortaya ¢ikan C5a ve C5b-
9 kompleksinin nétrofiller ile birlikte sorumlu oldugunu gdsteren ¢caligmalar mevcuttur
(75). Bu nedenle siganlarda myokard iskemi reperflizyon hasar1 ¢alismasinda
kompleman yollarinin C5 iizerinden aktivasyonunun engellenmesi ile C3 birikimine
ragmen belirgin olarak noétrofil infiltrasyonunu, hiicre nekrozunu ve hiicre apopitozu

inhibe edilebilmistir (76). Daha sonra ise anti-C5 monoklonal antikoru ve C5a reseptor



antagonistleri ile si¢an ince barsak iskemi reperfiizyon hasari modelinde caligmalar
yapilmis. Hem C5’in hem de C5a’nin bloke edilmesi ile iskemi reperfiizyona bagh
sistemik enflamatuvar ajanlarin ve ince barsak 6deminin azaldig1 sonugta ince barsak
hasarmin azalmast ile sonuclandigi gosterilmistir (77,78). Baska caligmalarda
coziinebilir kompleman reseptér tip 1’in (sCR1) in vivo rat myokardiyal iskemi
reperflizyon modellerinde, intestinal iskemi reperfiizyon hasarinda, deneysel hayvan
calismalarinda akciger ve karaciger transplantasyonu modellerinde ve iskelet kasinda
koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir (79-84). Kompleman aktivasyonunun klasik yolu
inhibe etmek amacgli kullanilan C1 esteraz inhibitorleri ile myokardiyal iskemi
reperflizyon hasarinda endotel adhezyon molekiilleri baskilanarak dogrudan nétrofil
aracilt iskemi reperfiizyon hasar1 ile olusan kardiyonekrozun azaltilabildigi
gosterilmistir (85).

Klinik uygulamalara bakildiginda pratikte iskemi siiresinin ve iskemi/reperfiizyon
hasarinin en fazla dikkate almmasi gereken cerrahi islemlere Ornek olarak
transplantasyonlar, replantasyonlar ve serbest flep operasyonlar1 sayilabilir.
Rekonstriiktif cerrahide kullanilan serbest doku transferlerinde iskemi iki farkl sekilde
ile ortaya c¢ikabilmektedir. Serbest flebin ana pedikiilii kesilerek yapilan anastomozlar
acilip revaskiilarizasyonu tamamlanincaya kadar kaldigi iskemi birincil iskemi olarak
adlandirilmaktadir. Ciddi bir problem ile karsilasilmadig: takdirde bu siire birkag¢ saati
gecmez ve flep igin ciddi bir tehdit olusturmaz. Ikincil iskemi ise, revaskiilarizasyondan
sonra ortaya cikabilen trombiis, kivrilmaya da hematom kaynakli okliizyona bagl
olusan iskemik periyottur (86,87). Flep kayiplar1 da genellikle ikincil iskemi nedeni ile
meydana gelmektedir. Hayvan ¢alismalarinda deri fleplerinin ikincil iskemiye birincil
iskemiden daha az dayanikli olduklar1 gdsterilmistir (87,88). Olusan patolojik durumun
oldukca erken ortadan kaldmrilarak kan akiminin saglanmasi reperfiizyon hasarinin
onlenmesinde ya da azaltilmasinda olduk¢a dnemlidir (49).

Iskemi reperfiizyon hasar1 klinikte ayrica, koroner arter hastaliklari,
tromboembolik tedavi, balon anjiyoplasti, kardiyopulmoner bypass gibi kardiyak
olaylarda, tikayici arter hastaliklari, stroke, turnike uygulamasi gibi sistemik ya da
bolgesel iskemiye neden olan gegici arteryel yetersizlikleri gibi durumlarda ortay
c¢ikabilen bir patolojidir (36).

Yapilan ¢alismalar flep basarisizliginin en sik nedenleri olarak uygunsuz

anastomoz ile birlikte diyabet, cerrahi bolgenin daha once radyoterapi almis olmasi,



gecirilmis lenf disseksiyonu, sigara kullanimi, operasyonun zamanlamasi nedeni ile
optimal olmayis1 ya da altta yatan ateroskleroz, hipotansiyon veya hiperkoagiilabilite
gibi okliizyona yatkinlik olusturan patolojiler gibi sistemik problemler oldugunu
gostermektedir (36,89,90). 240 vakalik retrospektif bir ¢calismada mikrovaskiiler meme
rekonstriiksiyonu operasyonu sonrasi flep kurtarma cerrahisi uygulanan ve literatiirde
%1-5 arasinda flep nekrozu ile sonuglanan anastomoz yetersizligi prevalansi bu seride
%3,8 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada 6zellikle hasta se¢cimi ve dikkatli cerrahi ile
serbest flep basar1 oraninin artirilabilecegine vurgu yapilmistir (89). Ayrica anastomoz
yetersizligi sadece operasyon esnasinda degil, cerrahi sonrasi flebin pozisyonuna baglh
damarlarin kivrilmasi, besleyici pedikiile ya da flebe baski olusturan hematom, pedikiilii
sikistiracak sekilde gergin yara kapatimi ve pansuman baskisi gibi damarlara digsaridan

mekanik bas1 nedenti ile de gelisebilecegi gdz oniinde tutulmalidir (90).

2.1. Geciktirme Prosediirii

Flep cerrahisi esnasinda meydana gelen parsiyel nekroz c¢ogunlukla arteryel
yetmezlige baglh gelismektedir (91). Arteryel yetmezligin onlenmesi ya da azaltilmasi
icin cerrahi geciktirme islemi flep sagkalimini deneysel ve klinik olarak arttirdig:
bilinen bir yontemdir. Cerrahi geciktirme islemi flebin kismi olarak deri insizyonu
yapilmasi, kaldirilmasi ya da belirlenen flebin iki pedikiilii var ise pediikiillerden birinin
kesilmesi ile flep distalinde nekroza yol agmayacak kadar iskemi olusturulmaktadir.
Akut ve ciddi oksidatif stres olusturmadan yapilan geciktirme yontemi sonucunda
kompansasyon mekanizmalar1 devreye girer ve flebin tamami akut olarak
kaldirildiginda olugmas1 beklenen distal nekrozun geciktirme sonrasinda olugsmadigi cok
sayida calismada gosterilmistir (20,21,92).

Vaskiiler geciktirme ya da geciktirme fenomeni erken ve ge¢ donem etkileri
bulunan flep vaskiilaritesini artrmak icin kullanilan bir metoddur. Bdylece flep
sagkalimi, random patern fleplerde boy/genislik oraninin artirilmasi, aksiyel paternli
fleplerde de aktarilan doku alan ve hacminin artirilabilmesine olanak saglar (93-95).

Cerrahi geciktirme fenomeni erken doneminde vaskiiler yapilarin kesilmesi ile
olusan rolatif olarak azalan kan miktar1 ile birlikte cerrahi isleme bagh agiga cikan
adrenerjik maddelerin olusturdugu gegcici hiperadrenerjik sistem flebi dokuyu besleyen
arterlerde vazokonstriksiyon olugsmasina neden olur. Ortaya ¢ikan akut olaylar ortama

salman adrenerjiklerin tiiketilerek azaltilmasi1 nedeni ile sonlanir. Hem azalmig vaskiiler
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yatak, hem de cerrahi sonrasi olusan vazokonstriikksiyona bagli iskemi dokuda kan
ihtiyacinin  artmasma neden olur. Hiperadrenerjik durumun ortadan kalkmasi
vazodilatasyonun ger¢eklesmesine neden olur. Boylece mevcut vaskiiler sistemden
dokuya gelen kan miktarinda artig saglanarak azalmig vaskiiler yap1 kompanse edilir.
Kalan vaskiiler yatakta meydan gelen vazodilatasyon hipertrofi ve hiperplazi ile kalici
bir doniisiim olarak sebat eder (96).

Geciktirme metodunda ortaya ¢ikan kompansasyon mekanizmalarindan bir digeri
de yeni damar olusumudur. Yeni damar olusumu vaskiilogenez ve anjiogenez olmak
iizere iki farkli siire¢ ile ortaya cikabilmektedir. Vaskiilogenez kemik iligi kokenli
endotelyal oncii hiicreler araciligi ile yeni damarlarin olusmasidir. Vaskiiler hasarlanma,
iskemi ve yanik gibi faktorler endotel dncii hiicrelerinin aktivasyonu ve dolasimda artisi
icin gliclii uyaranlardir. Bu durumda hiicre artisina dolasimda bulunan vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) miktar1 artis eslik etmektedir (97). Anjiogenez
olusum mekanizmas1 mevcut kapiller agdan mikrovaskiiler yapilarin tomurcuklanarak
meydana gelmesidir. Bu 6zelligi de novo olusan vaskiilogenezden temel farkidir.
Anjiogenezin ¢esitli faktorler tarafindan uyarilir ancak en Onemlileri olarak mevcut
damarlarda vazodilatasyon ve vaskiiler gegirgenligin artmasma da neden olan temel
fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve vaskiiler endotelyal bliytime faktoridiir (VEGF).
Bu faktorlerin agiga ¢ikmas ile olarak ana damar bazal membram proteolitik yikimla
parcalanir ve kapiller tomurcuklanma olusur. Ana damardan endoteller tomurcuklanan
yapinin i¢cine go¢ ederek yeniden diizenlenir ve prolifere olarak yeni olusan vaskiiler
yapiy1 matiir hale getirir (49). Geciktirme uygulanan dokularda anjiyogenezi tetikleyen
bFGF ve VEGF’nin arttig1 ve yeni damarlarin olustugu gosterilmistir (98). Cerrahi
geciktirme boyunca belirtilen faktorlerin yiikselis gosterdigi ve iskeminin durumuna
gore 21 giine kadar yiiksek seviyelerde kaldig1 bildirilmistir (96).

Geciktirme islemi sonrasi erken donem sonuclarindan birisi de adrenerjik
sistemden bagimsiz gelisen mevcut ancak kapali choke damarlarinin agilarak
genislemesi ve damarlarin yeniden diizenlenmesidir (18,19). Anatomik c¢aligsmalar
geciktirme uygulanan fleplerde damarlarm arttig1 ve flep aksina paralel olarak yeniden
diizenlendigini gostermistir (96). Cerrahi geciktirme sonrasi en fazla anatomik
degisimin vaskiiler anjiozomlar arasinda kalan bolgede bulunan choke damarlarinda

oldugu deneysel calismada gosterilmis. Bu yiizden farkli anatomik anjiyozom
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bolgelerinin kullanilacag: fleplerde ise cerrahi geciktirmenin flep sagkalimini artirmak
icin faydali olacagi belirtilmistir (18,19).

Geciktirme isleminin ge¢ donem metabolik etkisi arasidonik asit metabolitlerinin
artmast ile gergeklesir. 14 giinliik geciktirme sonunda ise dokuda artmig PGE2 seviyesi
ve bununla paralel artmis flep sagkalimi gosterilmistir (99). Ge¢ donem geciktirme
islemi incelemelerinde artmis yeni damar olusumu gézlenmistir (100-102).

Geciktirme isleminde flep nekrozunun en efektif sekilde azaltilmasi ig¢in aksiyel
damarlarinin kesilmesi gerektigini bildirilmektedir (21). Flebin aksiyel damarlarinin
kesilmesi ile olusan kismi iskeminin, sonradan iskemiye karsi koruyuculugun
uyarilmasindaki kritik rolii vurgulanmistir. Bu sekilde islem gerceklestirildiginde flep
distal kisimdaki yasayabilirlik artacak, daha uzun ve genis flep hazirlanmasina olanak
saglayacaktir (18,19,103). Transvers rektus abdominis kas-deri flebi yapilacak yiiksek
riskli hasta grubunda uygulanan derin ve yiizeyel epigastrik arterlerin ve bir venin
baglanmas1 ile 14 hastaya uygulanan cerrahi geciktirme yOntemi sonrasi siiperior
epgastrik arter cap ve akiminda artis, ayrica yliksek riskli hasta grubu olmasina ragmen
herhangi bir major ya da rekonstriikte edilen memede estetik bozukluk olusturacak
oranda nekroz ile karsilagilmadigi bildirilmistir (104).

Cerrahi geciktirmenin dezavantajlarindan kurtulmak icin farmakolojik ajanlar ile
cerrahi olmayan geciktirme yontemlerini degerlendiren ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Sempatolitik ajanlar, vazodilatorler, kalsiyum kanal blokerleri, prostaglandin
inhibitorleri, antikoagiilanlar, adenozin, monofosforil lipid A, growth hormon,
glukokortikoidler ve minoksidil ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur ancak yan etkilerinin
bulunmas1 ve sonuglarmin cerrahi geciktirme kadar efektif olmamasi nedeni ile yaygin
kabul gormemektedir (98,105,106).

Hayvan modellerinde, geciktirme yapilarak flep yasayabilirliginin artirildigi kesin
bir sekilde gosterilmesine ragmen flep elevasyonundan 7-14 giin 6nce iskemi
olusturmak amaciyla ek bir cerrahi girisim daha gerektirmesi mevcut en biiyiik
problemdir (93). Pratik uygulamada ikinci bir cerrahi islem gerektiriyor olsa da
geciktirme islemi kullanilmaya devam etmektedir ve alternatif olacak uygulamalar

iizerinde arastirmalar siirmektedir.
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2.2. iskemik Onkosullama

Iskemik &nkosullama dokuya, uzun iskemiye maruz kalmasindan once letal
olmayan kisa iskemik periyotlarin uygulanmasi islemidir. Bu islem dokunun daha sonra
karsilagacagi uzun iskemiye bagh olusacak reperfiizyon ile iligkili olusabilecek hasara
kars1 direng sagladigi belirtilmektedir (92).

Murry ve arkadaglarinin kdpekler iizerinde yaptiklari deneysel ¢aligmalar iskemik
onkosullama tizerine yapilan ilk uygulama olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada ilk grupta
koroner artere 4 siklus olacak sekilde 5 dakika iskemi ve 5 dakika reperflizyon
uygulanmis ve daha sonra kalp 40 dakika iskemiye maruz birakilmis, ¢alismanin
kontrol grubunda ise kalbe Iskemik onkosullama yapmadan direkt iskemi
uygulanmistir. Ayni ¢alismada {igiincli bir gruba belirtilen 6nkosullama protokoliinden
sonra 3 saatlik iskemi uygulanmis ve kontrol grubunda da ayni sekilde dnkosullama
uygulanmadan 3 saatlik iskemi uygulanmis. Sonugcta, iskemik 6nkosullama yapilan ve
40 dakika iskemide tutulan grupta enfarkt alanmin, kontrol grubuna gére daha az oldugu
bulunmus. Ancak 3 saat iskemi uygulanan grupta ise anlamli fark bulunamamis. Bu
fenomen iskemik 6dnkosullama olarak tanimlanmistir (22).

Iskemik ©nkosullamanin iskelet kas flebinde koruyucu etkisi ise ilk olarak
Mounsey tarafindan bildirilmistir. Yapilan deneysel calismada domuz sirtinda
hazirlanan latissimus dorsi kas flebine, 10 dakikalik iskemi ve reperfiizyon dongiileri
olacak sekilde 3 siklus iskemik dnkosullama yapilmis ve daha sonra flepler 4 saat sicak
iskemide tutulmus. Bu calismada, iskemik Onkosullama yapilan kas flebinde nekroz
oraniin anlamli oranda daha az oldugu gosterilmistir (41). Baska bir ¢alismada domuz
latissimus dorsi kas flebi kaldirilmadan dnce iskemik dnkosullama yaparak, kas flebinde
nekrozun %44 oraninda azaldigin1 gostermislerdir (23). Rat arka ekstremitesinde 1, 2 ve
3 siklus iskemik Onkosullama yapilarak rat extensor digitorum longus kasinin giicii,
kontraktilitesi, performans: ve dayanikliligmin degerlendirildigi bir bagka g¢aligma
yapilmis ve 3 siklus iskemik Onkosullama yapilan grubun iskemik Onkosullama
yapilmayan gruba gore postiskemik tiim fonksiyonlarmin anlamli derece daha iyi
seviyede oldugu gosterilmistir. BOylece iskemik Onkosullama ile sadece kas flep
yasayabilirligi degil, ayn1t zamanda fonksiyonlarin da korundugu bu calisma ile
gosterilmistir (107). Iskemik onkosullama ile ilgili yapilan benzer bir ¢alisma da
reperflizyon hasarinda iskemik toleransin kas lifi tipine gore de degisiklik gdsterdigi

bildirilmistir (108).
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Iskemik &nkosullamanmn dokuyu koruma mekanizmasi ile ilgili belirsizlikler tam
olarak coziilebilmis degildir. Rat random sirt flebinde yapilan bir deneysel ¢alisma
fleplerin distalindeki nétrofil iirtinlerinin, oksidan olusumlarinin belirgin oranda iskemik
onkosullama sonrasi1 azaldigi, kontrol grubunda Ongoriildiigii sekilde olusan deri
nekrozuna ise Onkosullama yapilan grupta karsilasiimadigi gosterilmis (109).
Proteinlerin fosforilasyonuna neden olarak ATP duyarli potasyum kanallarmin (KATP)
acik kalmasmi saglayan bir {iriin olan Protein Kinaz C’nin (PKC) aktive olmasi ile
hiicresel korunmanim saglandig1 iddia edilmis ve preiskemik adenozin uygulanmasiyla
iskemik dnkosullama benzeri etkinin olugsmasi ve tersi durumda yani adenozin reseptor
antagonistlerince etkinin dnlenmesi ¢alismalarla desteklenmistir (44,110,111).

Iskemik 6nkosullama etki mekanizmasmna ydnelik yapilan baska ¢alismalarda
koruyucu etkisini iki ayr1 fazda gosterdigi gozlenmis. Rat latissimus dorsi kas flebi
calisma modelinde, iskemik Onkosullama yapildiktan hemen sonra flebin iskemiye
maruz birakilmasi ve iskemik Onkosullama yapildiktan 24 saat sonra flebin iskemiye
maruz birakilmasi sonucunda olusan kas nekroz oranlar1 ile sadece iskemiye maruz
birakilan kontrol grubu karsilastirilmis. Sonugta iskemik Onkosullama’nin erken
donemde ve ge¢ donemde koruyucu etki gosterdigi goriilmiis (112). Erken fazin
koruyucu etkisinin, iskemik dnkosullamanmn hemen sonrasinda baslayip 4 saate kadar
uzadig1; bazi mediyatorlerin serbestlesmesi ve kompleks sinyal yollarmin aktivasyonu
sonucu gerceklestigi ge¢ fazin ise iskemik onkosullama igleminden 12-24 saat sonra
baslayip ve 3-4 giin etkisinin siirdiigii sonraki caligmalarla gosterilmis, iskemik
onkosullamanm erken ve ge¢ fazda farkli koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (31-
33,39,41,113-115). Iskemik &nkosullama iizerine yapilan bir calismada erken faz
koruyucu etki ile sadece miyokardin Sliimii engellenirken, ge¢ faz koruyucu etki ile
miyokard Oliimiine ilaveten miyokard fonksiyonu da korunmaktadir. Bu nedenle
iskemik dnkosullamanin miyokardi uzun donemde (48-72 saat) iskemik olaylardan daha
iyl korudugu anlasilmistir. Bu koruyucu mekanizmalardaki temel fark ise iskemik
onkosullamanm erken fazinda var olan proteinlerde degisiklik goriiliirken, ge¢ fazinda
dokuda yeni hiicre koruyucu proteinler sentez edilmektedir(116).

Iskemik &nkosullamanm deri ve kas-deri flepleri {izerine olan etkisi ilk olarak
Zahir ve arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir. Ratlarda yapilan bu calismada, deri flebi
modeli olarak ratin sirtindan kaldirilan deri flebini ve kas-deri flebi modeli olarak rektus

abdominis kas-deri flebini kullanilmis. 10 dakika iskemi ve 10 dakika reperflizyon
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siklusu 3 kez yapilarak uygulanan iskemik Onkosullama islemi sonrasinda 1 saatlik
perflizyona izin verilmis ve ardindan flep pedikiilii klemplenerek gruplara sirasiyla 0, 2,
4, 6, 10 ve 14 saat iskemi uygulanmis. Calismanin sonunda 6 saat ve daha uzun iskemi
uygulanan gruplarda koruyucu etki gozlemlenmis. Bu etki kas flebinde ise 2, 4, 6 ve 10
saatlik iskemi gruplarmnda gozlenmis. Iskemik dnkosullama yapilarak flebin %50’sinin
tamamen nekroza gittigi iskemi zamani kritik iskemi zamani olarak degerlendirilmis ve
deri flep modelinde bu siire 6,9 saatten 12,4 saate ve kas-deri flebinde ise 3,6 saatten 9,2
saate yiikseltildigi gosterilmistir (117).

Cerrahi alanda uygulanacak iskemik 6nkosullama i¢in alternatif bir yontem olarak
uzak iskemik &nkosullama {izerinde cesitli calismalar yapilmistir. Iskemik
onkosullamanin uzak bolgelerde de koruyucu etkisinin oldugunu gosteren sonuglara
ulasildig1 bildirilmistir. Bu konuda bildirilen ilk ¢aligmalardan biri olan ve kopek kalp
modelinde bdlgesel iskemik Onkosullama yapilarak uzak myokardiyumun etkilenip
etkilenmedigi arastirilmis. Sol sirkiimfleks koroner artere iskemik Onkosullama
yaptiktan sonra, sol anterior inen koroner artere iskemi uygulanmis. Sol anterior inen
koroner arterin besledigi bolgede de iskemik Onkosullama koruyucu etki gosterdigi
gozlenmistir (118). Daha sonra ekstremiye uygulanan uzak iskemik Onkosullama ile
kalp ve adipokiitan flep iizerinde elde edilen olumlu sonuglar1 gosteren caligsmalar
bildirilmistir (119-121).

Baz1 farmakolojik ajanlar araciligiyla iskemi/reperflizyon hasarmi azaltmaya
yonelik Onkosullama ¢aligmalar1 yapilmistir. Farmakolojik Onkosullama olarak
tanimlanan bu islem ilaglar iizerinden reperflizyon hasarin1 azaltmak i¢in
iskemi/reperfiizyon hasar1 6ncesi verilen bazi ilaglarin, reperfiizyon hasarini azaltmasi
olarak bilinmektedir (120). Simdiye kadar g¢ogunlukla kalp iizerinde farmakolojik
iskemik Onkosullama yaptigi gosterilebilen ajanlara 6rnek olarak adenozin, protein
kinaz aktivatorleri, bradikinin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve
anjiotensin 1 (AT1) agonistleri, endotelin, 1s1-sok proteinleri, opioidler, glukagon peptid
like 1 (GPL-1), atriyel natriliretik peptit (ANP), eritropoetin gibi hiicre reseptorleri
iizerinden etki gosteren ilaglarin farmakolojik dnkosullama ile kardiyoprotektif etki
sagladiklar1 gdsterilmistir (115, 123-132). Intraseliiler yolaklar {izerinden koruyucu etki
gosteren ajanlara ornek olarak halotane, sevoflurane, desflurane, enflurane, isoflurane
gibi volatil anestezikler, insiilin, monofosforil lipid A, fosfodiseteraz inhibitorleri

(PDEI), atorvastatin sayilabilir (133-139). Immunsiipresan bir ajan olan ve MPTP
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formasyonunu engelleyerek koruyucu etki sagladigi gosterilen siklosporin de ayr1 bir
grup olarak degerlendirilebilir (140). Ayrica siklooksijenaz 2 antagonistleri ve KATP
kanalin1 kapatan ilaclar, PKC inhibitorleri kullanilmasi ile iskemik ©Onkosullamanin
koruyucu etkileri ortadan kalkmaktadir (141-143).

Rekonstriiktif cerrahi ile 1ilgili de farmakolojik Onkosullama ¢alismalari
yapilmistir. Opioidler, siklosporin, FK-506, adenozin ile yapilan deneysel ¢alismalarda
farmakolojik 6nkosullama sonuglarinin olustugu gosterilmistir (129,140,143). Random
deri flepleri ve pedikiillii iskelet kas fleplerinde monofosforil lipid A kullanilarak
yapilan caligmada ilacin nekroz azaltici etkisini 6nkosullamanin ge¢ fazini taklit ederek
hiicre i¢i sinyal aracilarinin tetiklenmesine ve NO artisina bagli olarak gosterdigi
belirtilmistir (29).

Rekonstriiktif cerrahi klinik uygulamalarma bakildiginda; total flep nekrozu
sonucu flep kayb1 ¢ok sik olmamasma ragmen parsiyel nekroz ile siklikla karsilasilir.
Literatiirde en ¢ok tartigilan fleplerden biri olan pedikiillii transvers rektus abdominis
flebinde parsiyel nekroz ile %30 gibi biiyiik bir siklikla karsilagiimaktadir. Radyoterapi
hikayesi, diabet ve sigara icimi gibi komorbiditelerin varliginda bu oran daha da
artmaktadir. Bu komplikasyonun iskemik Onkosullama ile Onemli Olgiide
azaltilabilecegi diisiiniilmektedir. Klinik bir ¢alismada pedikiillii Transvers rektus
abdominis kas-deri flebi uygulanan 5’1 yiiksek 1’1 diisiik olmak {izere 6 riskli hastada
iskemik Onkosullama uygulanarak olumlu sonuglar alindig1 bildirilmistic (144).
Yaymlanan baska bir klinik ¢caligmada ciddi el yaralanmasi olan 12 hastaya uygulanan
pedikiillii inguinal flepler ile ortalama flep ayrilma zamam geleneksel yOntemle
ortalama 28,7 giin iken, iskemik 6nkosullama yapilarak bu siirenin 8,4 giine indirildigini
ve sadece iliak kemik kullanilan 1 hastada parsiyel nekroz gelistigini ve basar1 oraninin
%90 oldugunu bildirmislerdir (145).

Cok sayida yapilan hayvan calismalar1 ve diisiik hasta sayili klinik caligmalar
mevcuttur. Olumlu sonuglara ragmen iskemi ya da nekroz olasiligimin 6nceden
kestirilemiyor olmast nedeni ile iskemik Onkosullamanin klinik etkinligini
degerlendiren genis katilimli caligmalar bildirilmemistir. Ayrica cerrahi islem esnasinda
uygulanacak daha Once tamimlanan iskemi reperfiizyon periyotlari, mevcut farkl
protokollerinin operasyon siiresinde belirgin oranda artis saglayacagindan klinikte

uygulamasi oldukga sinirli kalmaktadir ve genis ¢evrelerde kabul gormemektedir.
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Farmakolojik onkosullama ajanlarinin ise flep sagkalimmna olumlu etkilerine

ragmen yan etkileri kullanimlarmi sinirlandirmaktadir.

2.3. Iskemik Ardkosullama

Iskemik Onkosullama reperflizyon hasarindan korunmada etkisi gosterilmis bir
yontem olmasima ragmen, iskemiden once uygulanmasi gerekliligi ve protokoliin uzun
siirmesi bu prosediiriin klinikte uygulanmasini zor bir hale getirmektedir (146). Pratik
uygulamasinin zor olmasi nedeni ile arastirmacilar iskemik 6nkosullamaya alternatif
coziimler {lizerinde calismalar yapmislardir. 2003 yilinda iskemik Onkosullamaya
alternatif bir yontem olarak iskemik ardkosullama tariflenmis. Uzamis iskemi
sonrasinda reperflizyon saglanirken, bunun tekrarlayan iskemi/reperfiizyon sikluslari
halinde yapilarak reperflizyon hasarma karsi olumlu sonuglar1 bildirilmistir. Zhao ve
arkadaslar1 tarafindan ilk olarak iskemik ardkosullama islemi ile in vivo kopek kalbinde
enfarkt boyutunun, iskemik dnkosullama ile benzer 6l¢iide azaltilmasi ile gdsterilmistir.
Bu modelde iskemik ardkosullama 30 saniyelik reperflizyon/iskemi dongiileri halinde 3
ardigik periyot olarak uygulanmis ve risk alaninda kontrol grubuna gore, iskemik
onkosullama uygulanan grup ile birlikte anlamli 6lclide notrofil birikimini azalttigi,
koroner endotel fonksiyonunu korudugu, reaktif oksijen {iriinlerini ve oksidatif hasari
azalttig1 gosterilmistir (34).

Sican karmn flebinde iskemik ardkosullamanin flep sagkalimi {lizerine etkisibaska
bir deneysel g¢alismada gosterilmistir. Moon ve arkadaslari tarafindan yapilan bu
calismada 4 saatlik tam iskemi sonrasi reperflizyonun hemen baglangicinda 15 saniyelik
reperflizyon ve 15 saniyelik iskemi 6 dongii halinde uygulanmis. Bu ¢alismada iskemik
ardkosullama iskemi reperfiizyon hasarinda goriilen patofizyolojik olaylar1 azaltmis ve
iskemi sonras1 3. giinde Olgiilen myeloperoksidaz diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli oranda diisiik bulunmustur (35).

Iskemik ardkosullama hayvan modellerine gore de farklilik gdsterebilmektedir.
Ayr1 bir husus da iskeminin sonlanmasi ile iskemik ardkosullama uygulamasinin
baslatilmas1 arasinda gegen siiredir. Bazi arastirmacilarin iskemik ardkosullamay1
reperflizyonun baslamasindan bir siire sonra basari ile uyguladiklarini bildirmelerine
ragmen genel kabul edilen goriis iskemiden hemen sonra uygulanmasi gerektigidir

(148). Iskemik ardkosullama ile ilgili bu konuda yapilan bir calismada erken
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ardkosullama protokolii ile 1 dakikalik reperfiizyon uygulamasi sonrasit yapilan
ardkosullama protokolii karsilastirilmis. Sican kalbinde iskemik ardkosullama
uygulayan Kin ve arkadaslar1 deney gruplarinda erken ardkosullama yapilan
reperflizyondan hemen sonra baslanan 3x10 saniye ve 6x10 saniyelik dongiiler halinde
iskemi ve reperfiizyon uygulanan ve de 1 dakika reperflizyona izin verildikten sonra
3x10 saniye ardkosullama uygulanan iigiincii grup olarak belirlenmis. ilk iki grupta
enfarkt alaninda azalma, kreatinin kinaz aktivitesinde, notrofil birikiminde, oksidatif
hasar ve siiperoksit anyon olusumunda azalma oldugunu bildirmisler. Ancak ge¢
ardkosullama uygulanan grupta ise bu koruyucu etkinin kayboldugu gdsterilmis. Sonug
olarak iskemik ardkosullamanin iskemiden hemen sonra uygulanmasi gereken ve
reperflizyon sirasinda 1 dakikalik gecikmede bile etkinligi kaybolan bir protokol oldugu
vurgulanmustir (149).

Reperflizyon/iskemi dongiilerinin siireleri de sonug iizerinde onemli farkliliklar
gosterir. Ardkosullama ile ilgili iskemi ve reperflizyon periyodlar1 arasinda farkl
uygulamalar bildirilmistir. Genellikle uygulanan dongii siirelerinin 60 saniyeden fazla
olmamasina ragmen iskemik ardkosullama etkilerinin elde edilmesi bu siirelere oldukca
duyarli oldugu ile ilgili ¢aligmalar bildirilmistir (146). Iskemi reperflizyon dongiileri
halinde 3x10 saniye, 6x10 saniyeve 3x30 saniye seklinde uygulamalar ile efektif bir
ardkosullama  saglandig1 bildirilmistir  (149,150). Farkli iskemi repefiizyon
periyotlarinin karsilastirilmas1 amagh yapilan bir ardkosullama ¢aligmasinda ise 6x15
saniye, 6x30 saniyeve 6x60 saniye arasinda karsilagtirma yapilmis, bu ¢alismada 6x30
saniyeiskemi reperflizyon sikluslari ile en i1yi sonug¢ alindig1 bildirilmistir (151). Farkl
tiir hayvanlarda ve farkli dokularda alinan ardkosullama sonuglar1t ayni olmadigi i¢in
tanimlanmis standart bir protokol mevcut degildir.

Yapilan caligmalar, nétrofil birikimini intraseliiler ve mitokondriyel kalsiyum
yiikiinlin azaltarak reperflizyon hasar1 kurtarma kinaz (RISK) yolaklar1 araciligi ile
MPTP’larin  reperfiizyon silirecinde agilmasimni  engelleyerek  serbest oksijen
radikallerinin azaltarak koruyucu etki sagladigmi gostermistir (34, 113, 152). Bir tavsan
modelinde yapilan deneysel ¢alismada iskemik ardkosullamanin mitokondriyel KATP
kanallarini, ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinaz/protein kinaz B (ERK/Akt) ve NO
salmimi aktive ettigi gosterilmistir (153). Ayn1 arastirmacinin fakli bir ¢aligmasinda da
iskemik ardkosullama’nin koruyucu etkisini PI3 kinaz antagonisti ve guanilil siklaz

inhibitori ile azaltildig1 adenozin reseptor blokeri araciligi ile de tamamen kaldirildig:
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gosterilmistir (154). Prospektif randomize kontrollii insan ¢alismasinda da romatizmal
kalp hastalig1 nedeni ile kalp kapak replasman cerrahisi uygulanan 60 hasta iki gruba
ayrilmig. Kontrol grubuna salin uygulanmis. Calisma grubuna da adenozin ile
farmakolojik ardkosullama uygulanmasi sonrasi alman sonuglara gore ilk 12 ve 24.
saatlerde belirgin olarak Troponin I diizeylerinde diisme oldugu bildirilmistir (155).

Iskemik ardkosullama ile olusturulan intraseliiler asidik ortam mitokondri i¢
membraninda yer alan pH duyarl hiicre 6liimiinden sorumlu MPTP’larin agilmasi ile
inhibe olarak proapaptotik yolun devreye girmesini engeller (156). Iskemik
ardkosullama ayrica RISK yolag: iizerinden inhibitor fosforilasyonla MPTP acilimi1
engellenerek koruyucu etki sagladigi bildirilmistir (148).

Iskemik ardkosullamanm koruyucu yolaklara ek olarak enflamatuvar yaniti
azalttig1 ve endotel koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir. Iskemik ardkosullamanm in
vivo hayvan kalp modelinde yapilan bir ¢calismasinda iskemi altma kalan bolgelerde
doku 6demini azalttig1 ayrica ndtrofil birikimini azaltarak enflamatuvar yanit1 azalttigi
gosterilmistir (150). Ayrica iskemik ardkosullama ile ilgili bildirilen ilk calismada da
iskemi riski altindaki bdolgelerde notrofil birikiminin azaldigi vekoroner arter
endotelinde P-selektin seviyelerinin azaltilabildigi ve maksimal endotel aracili vaskiiler
cevaplarin belirgin sekilde korundugu bildirilmistir (34). Benzer baska bir in vivo
calismada hiperkolesterolii bulunan ve normal domuzlar iskemik ardkosullama ile
degerlendirilmis ve saglikli endotel bulunduran domuzlarda endotelyal fonksiyonlari
korunarak no-reflow alanini azalttigin1 destekleyen sonuglar bulunmustur (157).

Iskemik ardkosullama ile ilgili deneysel uzak iskemi calismalarmda da basarili
sonuglar bildirilmistir. Insanlarda yapilan bir ¢aligma ile 20 dakika 6n kola iskemi
uygulanmasmi takiben 3x30 saniye ve 3x10 saniye iskemi reperflizyon dongiilerinin
endotel fonksiyon hasarmi belirgin olarak azalttigini bildirmislerdir (158).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ardkosullama ile baz1 gen ekspresyonlarmin
arttigi ve bu genlerinde iskemik ardkosullamanin koruyucu mekanizmasinda rol
oynuyor olabilecegi bildirilmistir (159).

Iskemik ardkosullama; dogal koruyucu mekanizmalar1 aktiflemesi ve klinik olarak
reperflizyon sirasinda uygulanabilir bir zaman diliminde meydana gelmesi nedeni ile

klinikte uygulanmasi daha miimkiin bir girisim olarak goriilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Bakim ve Kullanim Kurulu izni
ve onay1 almarak yapilmistir.

Deney hayvani olarak, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari Birimi tarafindan
temin edilen ve agirliklar1 190-220 gram arasinda degisen 70 adet Wistar albino cinsi
disi sican kullanilmistir. Deney hayvanlari oda 1sisinda (21-24°C), ayr1 ayr1 kafeslerde,
12 saat aydinlik — 12 saat karanlik ritmi uygulanan ortamda tutularak deney siiresince
istedikleri zaman ulasabilecekleri standart rat yemi ve musluk suyu verilmistir.

Cerrahi iglem, hayvanlar tartildiktan sonra genel anestezi uygulanarak yapildi.
Genel anestezi saglamak amaciyla hayvana 35 mg/kg xylazine ve 10 mg/kg ketamin
intraperitoneal olarak verildi. Cerrahi islem swrasinda ihtiyag oldugu takdirde
intramuskiiler olarak ek doz ketamin yapildi. Sicanlarda sag yiizeyel epigastrik arter
pedikiillii, 6x3 cm boyutlarinda inferior epigastrik deri flebi kaldirildi. Kontrol grubu,
geciktirme gruplar1 ve iskemik Onkosullama gruplarinda bulunan siganlara 4 saatlik
iskemi saglandiktan yerlestirilen mikroklempi c¢ikarmak icin kisa siireli anestezi
amaciyla eterli pamuk bulunan kuvézde kisa siireli anestezi saglandi.

Calismada 70 sican kullanildi. Her grup i¢in 10 sican ile ¢alisildi. Geciktirme-1
grubunda 2 sican flebini yedi ve 1 sican deney asamasinda 6ldii ve bu 3 sican
calismadan cikarildi. Geciktirme-2 grubunda 1 sican flebini yedi ve 1 sican o6ldi,
boylece 2 sigan calismadan ¢ikarildi. Geciktirme-3 grubunda ise 1 sigan flebini yedi ve
9 sigan ¢alismaya dahil edildi. iskemik dnkosullama ile iskemik dnkosullama-+iskemik
ardkosullama grubunda 2 sican felbini yedi ve bu gruplarda 8 sican caligmada
kullanildi. Kontrol grubunda 1 sigan flebini yedi, 9 sican iizerinden degerlendirme
yapilirken iskemik ardkosullama grubunda ise kayip olmayip 10 flep iizerinden
degerlendirmeler yapildi. Flepler kayit edildikten sonra tariflenen sekilde hesaplanarak
yasayan flep oranlar1 yiizde (%) olarak ¢ikarildi

3.1. Kontrol Grubu (n=9)

Sicanlar kafeslerinden ¢ikarilarak tartildiktan sonra gerekli doz ketamin ve xylazin
hesaplanarak intraperitoneal enjeksiyon ile genel anestezi saglandi. Ayak ve kulak
sikistirma yontemleri uygulanarak anestezinin derinliginin yeterli oldugu tespit edildi.

Tim karm bolgesi ksifoidden uyluk {ist bolgesine kadar tiras edildi. Siganlar ameliyat
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masasina alindi. Ekstremiteler zarar gérmeyecek sekilde dort ekstremiteye flaster
yapistirildi ve flasterlerden enjektor ucu gecirilerek operasyon masasma supin
pozisyonunda tespit edildi. Twas edilmis karin bolgesinde aksiyel paternli 6x3 cm
inferior epigastrik deri flebi planlandi. Karin derisi povidon iodin emdirilmis gaz ile
temizlendi. Yapilan planlamaya uygun olarak deri flebine pannikulus karnosus da dahil
edilerek supramuskuler plandan kaldirildi. Her iki yiizeyel epigastrik damarlar izole
edildi ve her ikisinin de saglam oldugu gozlendikten sonra sol yiizeyel epigastrik
damarlar 5/0 ipek siitiir ile iki bolgeden baglandi ve siitlirlerin arasindan kesildi.
Boylece flep dolasimi sadece sag ylizeyel epigastrik arterden olmasi saglandi. Flepte
kanama gozlemi ve pedikiilde akimin varligi tekrar kontrol edildi. Dolasimm varlig
tespit edildikten sonra pedikiile mikrovaskiiler klemp konuldu ve sonugta flepte total
iskemi olusturuldu. Iskemi baslangig siiresi kaydedildi. Flep 3/0 ipek keskin igneli siitiir
ile yerine tekrar dikildi. Rontgen filminden siganin boynuna flebe agziyla zarar
vermesini ya da yemesini Onlemek i¢in boyunluk hazirlandi. Boynunu sikmayacak
ayrica siganin flebe ulasmasimni engelleyecek sekilde boynuna takildi. insizyon bdlgeleri
tekrar povidon iodin emdirilmis gaz ile temizlendikten sonra sigan sol lateral dekiibit
pozisyonunda olacak sekilde kafesine yerlestirildi. Iskemi siiresi 4 saat oluncaya dek
siganlara herhangi bir miidahale yapilmadi.4 saatin sonunda yerlestirilen mikroklempi
cikarmak i¢in kisa siireli anestezi amaciyla, i¢cinde eterli pamuk bulunan kuvozde
hareketsiz oluncaya kadar tutuldu. Hayvan hareketsiz olur olmaz kuvozden c¢ikarildi.
Supin pozisyonunda tekrar ameliyat masasina tespit edildi ve pedikiiliin oldugu
bolgeden 1 cm siitiir acilarak mikrovaskiiler klemp ¢ikarildi. Akim kontrol edildi ve kesi
hatt1 tekrar dikildi. Kayit acisindan flep fotograflanarak sican kafesine tekrar
yerlestirildi. Musluk suyu ve standart sican yemi, sicanin her an ulasabilecegi sekilde
kafes kapagina yerlestirildi. Ameliyat sonras1 analjezi amag¢li musluk suyuna bir defa 1

gram parasetamol konuldu.

3.2. Geciktirme-1 Grubu (n=7)

Geciktirme-1 protokolii uygulanacak olan siganlar kontrol grubu gibi anestezi
islemleri, siganin agirhiginm Olglimii, operasyon bdlgesi hazirligi yapilarak ameliyat
masasina alinarak tespit edildi. Planlanan deri flebinin sinirlar1  tabandan
kaldirilmaksizin kesildi ve baska bir islem uygulamadan tekrar yerine dikildi. Boynuna

boyunluk yerlestirildi ve insizyon bdlgeleri tekrar temizlendikten sonra sican sol lateral
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dekiibit pozisyonunda olacak sekilde kafesine yerlestirildi. 1 hafta sonra ayni anestezi
ve ameliyat Oncesi hazirlik islemleri uygulanarak sican supin pozisyonda ameliyat
masasina tespit edildi. Flepler fotograflanarak onceki insizyonlar tekrar acildi. Daha
once belirtildigi gibi flep sag yiizeyel epigastrik arterden beslenecek sekilde kaldirildi.
Dolasimin varligi tespit edildikten sonra sag yiizeyel epigastrik pedikiile mikrovaskiiler
klemp konuldu ve sonugta flepte total iskemi olusturuldu. iskemi baslangic¢ siiresi
kaydedildi. Flep fotografland1 ve insizyon hatlar1 temizlendikten sonra sican kafesine
belirtilen sekilde yerlestirildi. 4 saat iskemi siiresi sonunda eterli pamuk bulunan
kiivozde anestezisi saglandi sag yiizeyel epigastrik pedikiil {izerinden 1 cm’lik siitiir
hatt1 ag1ld1 ve mikroklemp ¢ikarildi, akim kontrol edildi ve insizyon tekrar kapatilarak

sican kafesine tekrar yerlestirildi.

3.3. Geciktirme-2 Grubu (n=8)

Geciktirme-2 protokolii uygulanacak olan sicanlar kontrol grubu gibi hazirlanarak
ameliyat masasina alindi. Sol kasik bdlgesinden yiizeyel epigastrik pedikiil tizerinden 1
cm insizyon acildi ve sol yiizeyel epigastrik damarlar kontrol grubunda anlatildig:
sekilde baglanarak kesildi. Bagka bir islem uygulamadan insizyon dikildi. 1 hafta sonra
ayn1 anestezi ve ameliyat oncesi hazirlik islemleri uygulanarak sican supin pozisyonda
ameliyat masasina tespit edildi. Karin derisi daha 6nce anlatildig1 sekilde planlanarak
kesildi. Sag yiizeyel epigastrik pedikiil bulundu ve izole edildi. Flep belirtilen plandan
kaldirild1 ve pedikiil disinda herhangi bir baglant1 birakilmadi. Dolagim varligi kontrol
edildi. Kontrol grubunda yapilan iskemi islemleri uygulandi flep yerine dikildi. Insizyon
hatlar1 temizlendikten sonra boyunluk takilarak sican kafesine daha once belirtilen
sekilde yerlestirildi. 4 saat sonra ayni sekilde mikroklemp agilarak akim kontrol edildi

ve insizyonlar kapatilarak sigan kafesine yerlestirildi.

3.4. Geciktirme-3 Grubu (n=9)

Geciktirme-1 protokolii uygulanacak olan sicanlar kontrol grubu gibi hazirlanarak
ameliyat masasmna alindi. Planlanan deri flebi kesildi ve her iki yilizeyel epigastrik
damarlar bulunurak izole edildi. Damarlarin izole edilmesinden sonra deri flebi
supramuskiiler plandan tamamen kaldirildi. Sadece sag ve sol yiizeyel epigastrik

damarlardan beslenmesi saglandi ve yerine tekrar dikildi. Boynuna boyunluk
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yerlestirilerek insizyon bolgeleri temizlendikten sonra sican kafesine yerlestirildi. 1
hafta sonra ayni anestezi ve ameliyat oncesi hazirlik igslemleri uygulanarak sigan supin
pozisyonda ameliyat masasma tespit edildi. Flepler fotografi c¢ekildikten ilk
operasyonda oldugu gibi sadece epigastrik damarlar birakilacak sekilde tiim insizyonlari
tekrar acild1 ve supramuskiiler plandan kaldirildi. Sol yiizeyel epigastrik damarlar daha
once anlatildig1 sekilde baglandi. Sonrasinda kontrol grubunda belirtilen sekilde sag
yiizeyel epigastrik pedikiile mikroklemp uygulandi, insizyonlar kapatildi ve 4 saatlik
iskemi saglandi. 4 saat sonunda pedikiil lizerinden acilan insizyon ile mikroklemp agild1
ve dolasim tekrar saglandi. Kesi hatti dikilerek temizlendikten sonra sican kafesine

belirtilen sekilde yerlestirildi

3.5. Iskemik Onkosullama Grubu (n=8)

Iskemik 6nkosullama grubunda siganlar kontrol grubunda anlatildig: sekilde
anestezi ve ameliyat Oncesi islemleri yapilarak ameliyat masasina tespit edildi.
Planlanan sekilde flep kesildi. Flep, her iki yilizeyel epigastrik damarlar izole edildikten
sonra karmn duvarmdan supramuskiiler plandan tamamen kaldirildi. Sag yiizeyel
epigastrik pedikiil kontrol edildikten sonra sol yiizeyel epigastrik damarlardaha once
anlatildig1 sekilde baglandi. Sag yiizeyel epigastrik pedikiil mikroklemp konularak total
iskemi sagland1 ve 15 dakika siire ile mikroklemp kapali tutuldu. 15 dakika sonunda
klemp acilarak flepte perflizyon saglandi. Ayni islemler bir kez daha yapild1 ve ikinci
perflizyon siiresinin sonunda pedikiile tekrar klemp konularak iskemi saglandi. Son
iskemi igleminden sonra flep yerine yerlestirilerek insizyonlar kapatildi, insizyon hatlar
temizlendi ve siganlar daha once belirtilen sekilde kafeslerine yerlestirildi. 4 saatlik
iskemi siiresinin sonunda siganlara tekrar anestezi verilerek ameliyat masasma tespit
edildi. Sag kasik bolgesinden 1 cm’lik dikis hatt1 agilarak mikroklemp ¢ikarildi akim

varlig1 gézlendi. Sonrasinda insizyon tekrar kapatilarak sicanlar kafeslerine yerlestirildi.

3.6. Iskemik Ardkosullama Grubu (n=10)

Iskemik ardkosullama grubunda sicanlar kontrol grubunda anlatildigi sekilde
anestezi ve ameliyat oncesi hazirlik islemleri yapilarak ameliyat masasina tespit edildi.
Planlanan sekilde flep kesildi. Flep, her iki yilizeyel epigastrik damarlar izole edildikten

sonra supramuskiiler planda karm duvarindan tamamen kaldirildi. Sag yiizeyel
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epigastrik pedikiil dolasiminin varligi kontrol edildikten sonra sol yiizeyel epigastrik
damarlar belirtilen sekilde baglandi. Sag ylizeyel epigastrik pedikiill mikroklemp
konularak total iskemi saglandi. Flepler yerine yerlestirilerek insizyonlar kapatildi.
Sicanlar kafeslerine yerlestirildi. 4 saatlik iskemi siiresinin sonunda siganlara tekrar
anestezi verilerek ameliyat masasina tespit edildi. 1 cm’lik dikis hatt1 agilarak
mikroklemp ¢ikarildi akimm varlig1 gozlendi. Sonrasinda ise mikroklemp ile 6 siklus
boyunca 30 saniye kapali 30 saniye acik olacak sekilde iskemi ve reperflizyon
periyotlar1 olusturuldu. 6 siklustan sonra akim varligi tespit edilerek insizyon tekrar

kapatild1 ve sicanlar kafeslerine yerlestirildi.

3.7. iskemik Onkosullama+ Iskemik Ardkosullama Grubu (n=8)

Iskemik ©nkosullama ve iskemik ardkosullama protokollerinin birlikte
uygulandig1 bu grupta kontrol grubunda anlatildig: sekilde sicanlar anestezi ve ameliyat
oncesi hazirlik islemleri yapilarak ameliyat masasina tespit edildi. Planlanan sekilde
flep kesildi. Flep, her iki yiizeyel epigastrik damarlar izole edildikten sonra karin
duvarimdan tamamen kaldirildi. Sag yilizeyel epigastrik pedikiil dolasimmin varlhigi
kontrol edildikten sonra sol yiizeyel epigastrik pedikiil belirtilen sekilde baglandi.
Iskemik ©6nkosullama grubunda anlatildigi gibi sag yiizeyel epigastrik pedikiil
mikroklemp konularak total iskemi saglandi ve 15 dakika siire ile mikroklemp kapali
tutuldu. 15 dakika sonunda klemp agilarak flepte perfiizyon saglandi. Dolagimim oldugu
lup ile gozlendi. Ikinci 15 dakikanmn sonunda tekrar klemp konularak tekrar iskemi
sagland1 ve 15 dakika boyunca iskemi devam ettirildi. Ikinci iskemi siiresinin sonunda
klemp acildi. Pedikiilde akim oldugu kontrol edildi ve flepte perfiizyon saglandi. 15
dakikaklik ikinci perflizyon siiresinin sonunda ise pedikiile tekrar klemp konularak
iskemi saglandi. Son iskemi isleminden sonra flep yerine yerlestirilerek insizyonlar
kapatildi, insizyon hatlar1 temizlendi ve siganlar daha once belirtilen sekilde kafeslerine
yerlestirildi. 4 saatlik iskemi siiresinin sonunda sicanlara tekrar anestezi verilerek
ameliyat masasma tespit edildi. 1 cm’lik dikis hatt1 agilarak mikroklempler ¢ikarildi ve
dolasimin varligr kontrol edildi. Sonrasinda ise ardkosullama grubunda anlatildig:
sekliyle mikroklemp ile 6 siklus boyunca 30 saniye kapali 30 saniye a¢ik olacak sekilde
iskemi ve reperfiizyon periyotlar1 olusturuldu. 6. siklustan sonra dolasim varlig1 tekrar

tespit edilerek insizyon kapatildi ve si¢anlar kafeslerine yerlestirildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu, iskemik Onkosullama, iskemik ardkosullama ve iskemik
onkosullama-+iskemik ardkosullama gruplari (1, 5, 6, ve 7. grup) cerrahi islemden 7 giin
sonra geciktirme gruplar1 ise (2, 3 ve 4. grup) ise 7 giin geciktirme prosediirii
uygulanmasimi takiben iskemi protokolii uygulandigi icin ilk islemden 14 giin sonra
sakrifiye edildi. Tiim flepler fotograflar1 cekilerek kayit altina alindi. Alman flep
fotograflar1 Adobe Photoshop CS6 (Adobe Systems Software Ireland Ltd., California,
USA) programinda canli ve nekroz alanlar1 Lasso Tool ¢izim araci ile ¢izilerek Paint
Bucket Tool yardimiyla Set Foreground paletinden seg¢ilen kirmizi ve mavi renklere
boyandi. Boyanan alan secili halde iken Window - Histogram paleti Channel
boliimiinden seg¢ili olan alan rengi belirtilerek pixel 6lglimii yapilarak canli kalan flep
kismi total flep alanina gore yiizdesi hesaplandi.

Yasayan flep alaninin toplam flep alanina yiizde olarak orami hesaplanilarak
gruplar karsilastirildi. Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc., Chicago, USA) yazilimi kullanildi.
Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farki analiz etmek igin; ikiden fazla sayida
gruplar1 karsilastrmak i¢cin Kruskall-Wallistesti ve ikili gruplar1 karsilastirmak igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %35’lik hata payr (p=0,05) ile
degerlendirildi.

Tablo 4.1. Gruplara gore yasayan flep oranlar1 (%).

Kontrol Geciktirme | Geciktirme | Geciktirme i iskemik iskemik iskemik Onkosullama-+
Onkosullama | Ardkosullama Ardkosullama
1 0 41,79 55,15 67,04 72,60 59,21 71,99
2 18,78 42,18 69,47 56,54 55,64 89,92 80,27
3 23,33 55,89 30,07 62,24 57,14 57,11 83,41
4 31,93 36,72 38,58 56,04 57,61 70,38 64,59
5 24,53 50 53,07 44,2 67,7 49,75 57,38
6 19,53 50,67 67,77 46,13 68,22 35,81 65,01
7 0 66,86 64,15 47,63 75,88 66,79 60,89
8 27,54 Flebi yedi 53,13 47,88 57,27 69,88 63,02
9 21,77 Flebi yedi | Flebi yedi 53,49 Flebi yedi 58,91 Flebi yedi
10 Oldii Oldii Oldii Flebi yedi | Flebi yedi 0,87323 Flebi yedi

Yasayan flep alanlarmnin tiim flep alanina gore yiizdelerinin ortalamas1 geciktirme-

1 grubunda %49,16+3,84, geciktirme-2 grubunda %54,34+4,34, geciktirme-3 grubunda

25



%353,47+2,59 ve iskemik onkosullama grubunda %64,0142,83, iskemik ardkosullama
grubunda %64,80+5,28, iskemik Onkosullama+iskemik ardkosullama grubunda
%68,3243,3, kontrol grubunda ise %18,6+3,76 olarak bulunmustur.

Tablo 4.2. Yasayan flep yiizdesi ortalamalar.
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(G1-I0=Geciktirme-1 grubu ve iskemik dnkosullama grubu karsilastirilmasi, G1-IA=Geciktirme-1 grubu ve iskemik
ardkosullama grubu karsilastirilmasi, G1-I0+IA=Geciktirme-1 grubu ve iskemik On+ardkosullama grubu
karsilastirilmasi, G2-10=Geciktirme-2 grubu ve iskemik 6nkosullama grubu karsilagtirilmasi, G2-IA=Geciktirme-2
grubu ve iskemik ardkosullama grubu karsilastirilmasi, G2-I0+IA=Geciktirme-2 grubu ve iskemik dn+ardkosullama
grubu karsilagtirilmasi, G3-I0=Geciktirme-3 grubu ve iskemik Onkosullama grubu karsilastirilmasi, G3-

10=Geciktirme-3 grubu ve iskemik ardkosullama grubu karsilastiriimasi, G3-I0+I1A=Geciktirme-3 grubu ve iskemik
on+ardkosullama grubu karsilastirilmast)
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Resim 4.2. Iskemi olusturmak igin sol yiizeyel epigastrik pedikiil baglanarak kesildikten
sonra sag yiizeyel epigastrik pedikiile mikroklemp konulmasi (kontrol grubu).
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Resim 4.3. Geciktirme-1 grubuna ait rat fotografi ikinci operasyondan sonra 7. giin.

Resim 4.4. Geciktirme-2 grubuna ait rat fotografi ikinci operasyondan sonra 7. giin.
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Resim 4.6. Iskemik dnkosullama grubuna ait rat fotografi operasyondan sonra 7. giin.
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Resim 4.7. Iskemik ardkosullama grubuna ait rat fotografi operasyondan sonra 7. giin.

Resim 4.8. iskemik &nkosullama+ardkosullama grubuna ait rat fotografi operasyondan
sonra 7. gun.
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Resim 4.9. Yasayan flep dokusunun 6l¢iilmesi.

Tablo 4.4. Geciktirme gruplar1 (Kruskal Wallis).

. IGruyp | N | MeanRank
Ortalama Geciktirme-1 7 10,00
Geciktirme-2 9 14,78
Geciktirme-3 9 13,56
Total 25

| Asymp. Sig. (p)

| 0,419

Tablo 4.5. Kosullama gruplar1 (Kruskal Wallis).

. JGrup | N | MeanRank
Ortalama Ardkosullama 10 12,90
Onkosullama 8 12,25
On+Ardkosullama 8 15,50
Total 26
| Asymp. Sig. (p) ] 0,663

Tablo 4.6. Kosullama gruplar1 ve geciktirme gruplar1 karsilastirilmasi (Kruskal Wallis).

. JGrup | N | MeanRank |
Ortalama Geciktirme-1 7 13,57

Geciktirme-2 9 21,44
Geciktirme-3 9 17,78
Ardkosullama 10 31,60
Onkosullama 8 33,00
On+Ardkosullama 8 37,25
Total 51

| Asymp. Sig. (p) [ 0,006




5. TARTISMA

Plastik cerrahide flep kullanimi uzun yillar 6nce tarif edilmistir. Flep ile ilgili
komplikasyonlar da flep cerrahisi kadar eskidir. Ancak bilimin ilerlemesine paralel
olarak flep kullannommdan sonra gelisebilecek komplikasyonlar her gecen giin
azaltilmakta ve bu yonde calismalar devam etmektedir.

Iyi planlanmis bir flep cerrahisinin bile beklenmedik sonuglar1 olabilir ve en can
sikict komplikasyonlardan biri de nekrozdur. Nekroz parsiyel ya da total flep kaybi
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Serbest fleplerde yliksek oranda basari saglanabilmesine
ragmen parsiyel ya da total nekroz goriilebilmekte, pedikiilli fleplerde ise serbest
fleplere gore daha yliksek oranlarda parsiyel nekrozlar gelisebilmektedir (2,3,4).
Ozellikle serbest fleplerde gergeklesen flep cerrahisinin dnlenemez siireclerinden birisi
pedikiiliin baglanmasi ile alict damarlara anastomozunun gerceklesmesine kadar olan
siirecte fleplerin iskemiye maruz kalmasidir. Her dokunun iskemiye karsi direnci
farklidir ve kritik siire¢ asildig1 takdirde ise iskemiye baglh nekroz kaginilmazdir (30).
Rekonstriiktif cerrahide yapilan serbest flep girisimlerinde bu siire c¢ogunlukla
asilmadan reperfiizyon saglanabilmektedir.

Daha 0Once bildirilen c¢alisma  sonuglarina  bakildiginda  bas-boyun
rekonstriiksiyonu i¢in yapilan 700 serbest doku aktariminda 3 saati agsmayan iskemi
stiresinin flep sagkalimina etkisinin anlamli olmadig1 gosterilmis (160). Ayrica deneysel
bir ¢alismada epigastrik arter flebi modelinde cilde 4 saat iskemi uygulanmasmin
ardindan reperflizyon basladiginda laser Doppler flowmetre ile flep kan akimmin temel
flep kan akimmin altma indigini, 1 veya 2 saatlik iskemiye gore flep pedikiiliindeki
arterlerde hiperemi zonunun daha az oldugunu ve bunun da endotel hasarini diistindiiren
bir bulgu oldugunu bildirilmistir (161).

Bilindigi gibi, iskemiye bagli nekrozdan kurtulmanin yegane yolu ise
reperflizyonun saglanmasidir. Ancak reperflizyon ise uzamis iskemiye maruz kalan
dokuda reaktif oksijen radikallerinin meydana gelmesi, reperflizyonun baslangicinda
inflamatuvar benzeri hiicrelerin ortaya ¢ikmasi ve buna bagl endotelyal disfonksiyon,
azalmis endotelyal NO iiretimi, artmig sliperoksitanyon olusumu, proinflamatuvar
sitokin salmimi gibi bircok mekanizmanin dahil oldugu olaylarin ortaya ¢ikmasima
sebep olur (162,163). Ayrica uzamis iskemi boyunca glikoliz nedeni ile artan laktik asid

hiicre i¢i pH diismesine neden olur. ATP azalmasi ile sodyum potasyum pompasinin
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islevi yavaglar, hiicre i¢ci sodyum ve kalsiyum azalmasi ile sonuglanir. Hiicre i¢i azalan
ATP ve artan kalsiyum hiicre biitiinliglinii tehdit eder (162). Bu siire¢ kritik agsamay1
gectigi takdirde doku hasari1 kagmilmaz olacaktir (48). Boylece iskemi/reperfiizyon
hasar1 denilen bazen dokuda nekroz ile sonuglanan bir takim metabolik olaylarin ortaya
cikmasma neden olan olaylar zinciri baslamis olur (36). Kisaca iskemi/reperfiizyon
hasari, iskemi tarafindan baglatilan ve sonrasinda olusan reperfiizyon ile tetkilenen
mekanizma ile meydana gelir.

Reperflizyon hasar1 ilk olarak kopek kalbinde yapilan deneysel bir calisma ile
gosterilmis. 90 dakika tlizerinde iskemi uygulanan kopek kalp modellerinde hemorajik
nekrozlar goézlenmis. Bunun iizerine 120 aortik kalp kapagi replasmani hastasi
retrospektif olarak degerlendirilmis. Replasman sonrasi 6len 25 hastanin otopsi
bulgularinda 70 dakikadan fazla koroner akimi azalmis hastalarda daha yaygin
subendoteliyal hemorajik nekrozun goriildiigiinii ve aortik kapak replasmani sonrasi
myokard enfaktiisine neden olan en sik nedenin reperfiizyon oldugu sonucuna
varilmistir (164).

Iskemi reperfiizyon hasarmin tanimlanmasi sonras1 dzellikle kardiyak girisimler,
organ transplantasyonlar1 ya da serbest vaskiilerize doku aktarimlari gibi cerrahi
iskemiye maruz birakilan dokularda, ekstremite ya da diger organlarin replantatif
girisimleri oncesi iskemi/reperflizyon hasarimi1 6nlemek ya da azaltmak i¢in ¢ok sayida
cerrahi ve farmakolojik calismalar yapilmistir.

Literatiirde deneysel iskemi reperfiizyon hasar1 alaninda en sik kullanilan hayvan
olarak sicanlar goriilmektedir. Tercih sebebi olarak da, sicanlarin kolay ve hizh
ireyebilmeleri, kiiciik ve dayanikli hayvanlar olmalar1 ve bakimlarmnin diger laboratuvar
hayvanlarina gére daha kolay olmasi nedeni ile temel sartlara sahip bir laboratuarda
cerrahi arastirmalarinin miimkiin olmasidir (165). Deneysel hayvan tinitesinin gerekli
temel sartlara sahip olmasi ve calismamiza dahil edilecek hayvan sayisi diisiiniilerek
sicanlar tercih edilmistir. Sicanlar da diger deney hayvanlar1 gibi biyolojik ¢esitlilik
gostermektedir. Yapilan calismada elde edilecek sonuclarin biyolojik cesitlilige baglh
olarak degiskenlik gostermemesi i¢in 1rk, cinsiyet ve yasin ayni tutularak homojen bir
calisma grubu kullanildi. Bu amagla tiim sicanlarin Wistar Albino olmasina, tiim
sicanlarin disi olmasma ve agirliklarinin 190 ile 220 gram arasinda olmasma dikkat

edilerek calisma gercgeklestirilmistir.
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Sicanlarda sik kullanilan deneysel flep modellerinden biri de inferior epigastrik
fleptir. Strauch ve Murray tarafindan tanimlanan bu flep kolay hazirlanmasi nedeni ile
arastirmalarda yaygin kabul goérmiistiir (166). Sik kullanilan bu flep i¢in standart bir
Olcii ile kullanilmiyor olsa da, lateral smirin anterior aksiller ¢izginin arkasina
tasmamasina 6zen gosterilmesi Onerilmektedir. Karin derisini kanlandiran en 6nemli iki
kaynak yiizeyel epigastrik damarlardir. Iki yandaki bu damarlar korundugu durumda
kosta seviyesinin kraniyaline kadar tiim karin derisi flep olarak kaldirilabilmektedir.
Ancak yiizeyel epigastrik damarlardan biri baglandiginda o taraftaki karin derisinin
dolasim1 saglam taraftaki yilizeyel epigastrik arterlere bagimli hale gelir. Tiim karin
derisi tek yiizeyel epigastrik pedikiil iizerinde flep haline getirildiginde bagimli karin
yarimmin lateralde kalan bolimii nekroza gider. Flepteki kan dolasimi degisimlerinin
g6zlendigi caligmalarda tercih edilen modeller her tarafi iyi kanlanan flepler degillerdir.
Model olarak kullanilan flepte perflizyonun iyi oldugu bdlgenin yaninda daha zayif ve
yetersiz kanlanan bolgelerin bulunmasi, sonugta da flep ucunda orani degiskenlik
gostermeyen bir nekroz alani ortaya ¢ikmasi 6nem tasir. Epigastrik arter flebi 1978
yilinda geciktirme fenomeni arastrmalarinda kullamlmak iizere gelistirilmistir. ilk
tanimlandiginda 400 gramlik bir hayvanda 9x9 cm’lik bir flep olarak tanimlanmistir.
Gilinlimiizde arastirmacilar ayn1 anatomik sinirlara bagh kalarak daha kiigiik boyutlarda
epigastrik arter flebi hazirlamaktadirlar (167). Calismamiza dahil edilen siganlarin
agirliklarinin daha diisiik ve homojen olmasi nedeni ile daha once tanimlanan 6x3 cm
epigastrik arter flebi hazirlanmistir. Epigastrik arter flebi modeli hazirlanmasinin kolay
olmasi, flebin anatomik sinirlarinin belirgin olmasi, tek tarafli pedikiil baglandiginda
tahmin edilebilir bir kars1 taraf nekrozuna sahip olmasi nedeni ile epigastrik arter flebi
calismamizda tercih edilmistir. Calisma modelinde ise esas olarak kritik iskemi zamani
asilarak dokuda geri doniisiimsiiz olaylarin baslamasmi engellemek ayrica iskemik
dokuda oksijen radikallerinin olugsmasima izin verecek sekilde, daha 6nce yapilan sigan
deri flebi ¢alismalarindaki gibi iskemi siiresi 4 saat olarak belirlenmis ve bu siirenin
sonunda reperfiizyon saglanmistir (86,168)

Geciktirme prosediirii flep sagkalimini artirmayi hedefleyen bir yontem olarak
kullanilmakta olan bir yontemdir. Bu yontem ile random fleplerde boy/en oranini
artirmak ya da aksiyel fleplerde yiiksek voliimlii fleplerin gilivenilir bir sekilde
kullanilabilmesine olanak saglanmis olur (96). Farkli cerrahi yontemler ile

kullanilabilen bu prosediirde ortak amag¢ flep kanlanmasini artirmaktir. Geciktirme
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yapilan dokuda sempatik sinirlerin kesilmesi ile ortaya yiiksek miktarda noradrenalin
salmmasi ile i1lk 30 dakika hiperadrenerjik aktivite meydana gelir ve bunun sonucunda
olusan vazokonstriiksiyon rélatif iskemiye neden olur (169). Sonraki siirecte olusturulan
sempatik denervasyonun sonucu ortamda adrenerjik sistemin etkisi azalarak vaskiiler
dilatasyon, kapali choke damarlarinin acilmasi ve yeniden diizenlenmesi, yeni damar
olusumu gibi bir dizi olaylar meydana gelir (167,170).

Erken donemde cerrahi geciktirme yapilan dokularin vaskiileritesinin flep aksina
paralel yeniden sekillendigi ve genisledikleri de gosterilmistir. Kapali choke
damarlarmin da en hizli genislemeleri, dokuda aciga ¢ikan vaskiiler biiyiime
faktorlerinin etkisi ile 48-96. saatler aras1 olugmaktadir (96,170). Bu verilerin 1518inda
calismamizda 3 farkh geciktirme metodu uygulanmustir. Ik geciktirme grubunda sadece
inferior epigastrik deri flebinin planlanan insizyonlar1 tam kat yapilarak tabandan ya da
epigastrik damarlardan ayilmaksizin yerine tekrar dikilmistir. ikinci grupta ise pedikiil
olarak planlanmayan sol yiizeyel epigastrik damarlar sol kasiktan yapilan 1 cm’lik
insizyon ile izole edilerek baglanmis, iigiincii grupta da ilk iki grubun kombinasyonu
seklinde tiim flebin tiim insizyonlar1 yapilarak tabandan ayirmaksmn sol epigastrik
damarlar baglanmistir. 1 hafta sonra 3 gruba da kontrol grubunda ki ile ayn1 protokol
uygulanarak inferior epigastrik arter deri flebi sag yiizeyel epigastrik arter tabanli olarak
kaldirilmistir. Tiim gruplarda da yasayan flep oranlari iizerine kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede olumlu etkileri gdzlendi.

Iskemi/reperfiizyon hasarmi azaltmak icin uygulanan iskemik onkosullama
yontemi ilk olarak Murry tarafindan tanimlanan, dokuya iskemi dncesi letal olmayan
stire ile iskemi uygulanmasidir (22). Bu ¢alisma sonrasinda ise iskemik dnkosullama ile
flep sagkalimmin arttigina dair bircok ¢alisma mevcuttur (16-21). Iskemik énkosullama
erken ve ge¢ olmak lizere iki fazli protektif etki gosteren bir mekanizmaya sahiptir
(114,116). Erken fazda ilk 2-4 saatlik siirecte olusan kompleks sinyal yolaklarinin
aktivasyonu ve mevcut proteinler iizerinde gelisen degisiklikler ile etki gdsteren,
koruyucu bir mekanizma rol oynar (31,33,114). Geg faz ise 12-24 saate baslayip, 3-4
giin icinde sonlanan, hiicre koruyucu yeni proteinlerin sentezlenmesi ile etki gosterdigi
saptanmustir  (31-33). Iskemik ©Onkosullama mekanizmas1 tam olarak acikhga
kavusmamus bir konudur. PKC’nin aktive olmasi K'-ATP kanallarmin fosforilasyonuna
neden olarak hiicresel korunmanin saglandigi 6ne siiriilmektedir. Bu goriis, adenozin

uygulanmasiyla iskemik Onkosullama benzeri etkinin olusmasi ve adenozin reseptor
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antagonistlerince  etkinin  dnlenmesini  gdsteren calismalarla  desteklenmistir
(44,110,114). Ayrica NO, 1s1-sok proteinleri, adenozin, KATP kanallari, siklooksijenaz-
2 ve bradikinin tarafindan sinir stimiilasyonu iskemik O6nkosullama’nin mekanizmasi
icinde yer almaktadirlar (53,54,65,66,120,123,126,141,171).

Adanali ve arkadaslar1 iskemik onkosullama’nin ratta kas flebi iizerinde erken ve
gec etkisini aragtirmak i¢in yapmis olduklar1 ¢alismada; iskemik onkosullama’nin erken
etkisinin, fonksiyonel kapiller perfiizyonunun, arteriyollerin ¢apmin artmasina ve
l16kosit aracili reperfiizyon hasarinin azalmasina, geg etkisinin ise, sadece 16kosit aracili
reperflizyon yaralanmasinin azalmasma bagl olarak meydana geldigini gostermislerdir
(31). Bu calisma Pang ve arkadaslar1 tarafindan domuz latissimus dorsi flebinde yapilan
ve sonugta iskemik onkosullama artmig kan akimu ile iligkilidir sonucu bulunan ¢aligma
ile de desteklenmistir (23). Ote yandan Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada,
iskemik Onkosullama’dan 24 saat sonra, cremaster kas flebinde kapillerlerin ve
arteriyollerin ¢capmin arttigini géstermislerdir (172).

Bizde calismamizda daha once belirtilen ve olumlu sonuglar1 alman 2x15 dk
iskemi reperfiizyon sikluslarimi kullanarak iskemik 6nkosullama ¢alismasi yaptik (141).
Calismamizda uygulunan bu protokol ile iskemik Onkosullama grubunda kontrol
grubuna gore anlamli flep sagkalimimin anlamli oranda arttigini tespit ettik.

Iskemik dnkosullama verileri ¢ogunlukla kalp kasi iizerine yapilan ¢alismalardan
elde edilmistir. Iskelet kas1 ve deri flepleri ile ilgili ¢alisma sayist smirl sayida
mevceuttur.

Iskemik &nkosullama ydnteminde elde edilen olumlu sonuglara ragmen klinik
uygulama zorluklari nedeni ile c¢alismalarin alternatif metodlar {izerine
yonlendirilmesine neden olmustur (146).

Yapilan caligmalarda iskemik onkosullamaya alternatif olarak 2003 yilinda Zhao
ve arkadaslar1 tarafindan iskemi siirecinin sonrasinda kisa iskemi ve reperflizyon
periyotlarinin uygulanarak doku sagkaliminin artirildig1r gosterilerek ilk keziskemik
ardkosullama tarif edilmis. Bu ¢alismada iskemi altindaki dokuda ardkosullama sonras1
trombin aktivitesini azaltici ve endotel iizerinde koruyucu etki gdosterdigi tesbit
edilmistir (34). Sonraki ¢aligsmalarda ise ardkosullama ile doku 6demi, notrofil birikimi
ve enflamatuvar yanitin azaldigi gosterilmistir (146,150).

Iskemik  ardkosullamanm,  iskemik  ©Onkosullamaya  alternatif  olarak

tanimlanmasindan sonra bu yonde yapilan ¢aligmalarda artig olmustur ancak iskemi ve
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reperflizyon periyodlar1 i¢in kullanilan zaman protokolleri arasinda farkli uygulamalar
bildirilmistir. Iskemi reperfiizyon dongiileri halinde 3x10 saniye, 6x10 saniye ve 3x30
saniye seklinde uygulamalar ile efektif bir ardkosullama saglandigi bildirilmistir
(149,150). Daha 6nce olumlu sonuclar elde edildigi bildirilen farkli iskemi repefiizyon
periyotlarinin karsilastirildigi bir iskemik ardkosullama ¢alismasinda 6x15 saniye, 6x30
saniye ve 6x60 saniye arasinda karsilastirma yapilmis. Bu ¢alismada 6x30 saniye iskemi
reperflizyon sikluslari ile en iy1 sonug¢ alindigi1 bildirmistir (151). Biz de ¢alismamizda
6x30 saniye iskemi reperflizyon sikluslar1 olacak sekilde ardkosullama prosediirii
uyguladik.

Iskemik &nkosullama ve iskemik ardkosullama ile bir¢ok calisma yapilmasina
ragmen her ikisinin ayni ¢alisma grubunda birlikte kullanildigi ¢alisma sayist smirhdir.
Rat kalbinde yaplan bir caligmada; sevoflurane ile farmakolojik kosullama uygulanarak
iskemik Onkosullama, iskemik ardkosullama ve her iki protokol kombine edilerek
calisilmis velic caligma grubu kiyaslanmis. Sonugta her ii¢ grupta da doku sagkaliminda
kontrol grubuna gore artmis bir oran gozlense de, iskemik Onkosullama ve iskemik
ardkosullama kombine edilen grupta diger gruplara gore art1 bir fayda bulunamamaistir
(173). Bildirilen baska bir caligmada ex vivo insan rektus kasinda iskemik dnkosullama
ve ardkosullamanin birlikte kullanilmasi ile aditif etki yapmadiklar1 gézlenmistir (174).

Calismamizda iskemik 6nkosullama ve ardkosullama ayr1 bir grup olarak kombine
edilerek deri flebinin sagkalimina etkisini arastirdik. Bu grupta oOnkosullama ve
ardkosullama protokolleri tek flebe ayni anda uygulandi. Yasayan flep miktar1 bu grupta
diger kosullama gruplarina gore daha yiiksek oranda bulunmus olsa da istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda daha once de ¢ok sayida flep cerrahisinde kismi ve tam flep kaybini
azaltmak amaci ile yapilan deneysel ¢aligmalara paralellik gosteren bir islem
uygulanmistir. Belirtildigi gibi daha 6nce tariflenen ve flep sagkalimina olumlu etkileri
gosterilen geciktirme ve iskemik kosullama yontemlerinin iskemi reperflizyon hasarini
azaltmak ve flep sagkalimmi artrmak i¢in en uygun yOntemin hangisi oldugunu
arastirdik. Flep sagkalimina etkisi daha 6nce gosterilen ve klinik uygulamalarda sikca
kullanilan bir yontem olan geciktirme isleminin flep sagkalimina etkisinin daha fazla
olmas1 ongoriilmekteydi. Yapilan degerlendirmelerde kontrol grubuna gore diger 6 grup
anlamli olarak flep sagkalimimi artirdigi goriildii. Geciktirme metodlar1 ve kosullama

metodlarinin kendi aralarinda ¢oklu karsilastirilmasinda birbirlerine karsi tstiinliikleri

37



gosterilemedi. Ancak flep sagkalimoranlarinda geciktirme metodlarinin, kosullama
gruplarma gore sayisal olarak daha diisiik miktarda artma sagladigi gorilmiis,
istatistiksel olarak da iskemik dnkosullama ve ardkosullamanin birlikte uygulanmasinin
tim geciktirme yOntemlerinden, sadece Onkosullama yapilan grubun da flep deri
insizyonunun yapildig1 geciktirme-1 ve geciktirme-3. gruplarindan anlamli olarak flep
sagkalimina olumlu etkileri gdozlenmistir.

Geciktirme metodlarinin random ve aksiyel flep dolasimma olumlu etkilerinin,
kapali choke damarlarmin acilmasi ve aksiyel reorganizasyonun olmasi flep
yasayabilirligine olan olumlu etkileri bilinmektedir. Ancak geciktirme ile iyilestirilmis
vaskiiler yapilar, iskemiye maruz kalan flebinakut donemde ve kisa siirede fazla
miktarda oksijenize kan ile karsilasmasina, daha fazla serbest oksijen radikallerinin ve
reaktif nitrojen iirlinlerinin ortaya c¢ikmasma katki sagladigi, geciktirme yontemleri
yapilarak iskemi sonrasi gelisen reperflizyon esnasinda artmis bir iskemi reperflizyon
hasar1 olustugunu disiindiirmektedir. Sonucta iskemik dokunun akut dénemde daha
fazla oksijenize kan ile karsilasmasi sonucu kontrol grubuna gore olumlu sonuglar
vermesine ragmen kosullama gruplarina gore artmis doku hasar1 ile sonug¢landigini
diistinmekteyiz. Sonug¢ olarakiskemik Onkosullama metodu geciktirme gruplarinin
ikisine gore iskemi/reperfiizyon hasarindan koruyuculukta daha etkilidir. Iskemik
onkosullama yapilan gruba ayni zamanda iskemik ardkosullama da eklendiginde
iskemi/reperfiizyon hasarmdan koruyucu etkisi artmaktadir. Ancak bu konu ile ilgili

daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Yapilan istatistiksel analizde kontrol grubuna gore diger 6 grubun da Mann-
Whitney U testi ile yapilan degerlendirmesinde anlamli olarak flep sagkalimini artirdigi
saptandi. Geciktirme ve kosullama gruplarinin aralarinda {c¢lii kondiisyon gruplari
halinde kendi aralarinda Kruskal Wallis teknigi ile yapilan analizinde hi¢bir geciktirme
yonteminin veya hicbir kosullama yonteminin bir digerine anlamli farki bulunmadi.
Geciktirme yontemleri ve kosullama yontemleri ayr1 ayr1 birbirleri ile Mann-Whitney U
testi ile karsilagtirildilar. Geciktirme-1 yOnteminin iskemik o©nkosullama grubu
(p=0,008) ve iskemik oOnkosullama+iskemik ardkosullama grubuna gore (p=0,008),
geciktirme-2  yonteminin iskemik Onkosullama+iskemik ardkosullama grubuna
(p=0,034) gore, geciktirme-3 yonteminin iskemik Onkosullama grubu (p=0,012) ve
iskemik Onkosullama+ iskemik ardkosullama grubuna (p=0,005) gore yasayan flep

orani anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur.
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7. OZET

RAT INFERIOR EPiGASTRIK DERIi FLEBINDE FARKLI GECIiKTIRME VE
ISKEMIK KOSULLAMA METODLARININ iSKEMI/REPERFUZYON
SONRASI FLEP SAGKALIMINA ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Uzamig iskemi sonrasi dolagimin aniden saglanmasi sonucunda olusan
reperflizyon hasar1 rekonstriiktif cerrahide tam olarak ¢o6ziilememis bir problemdir.
Calismamizda sigan epigastrik deri flebinde iskemik Onkosullama ve iskemik
ardkosullamanmn ayr1 ayr1 ve birlikte kullanimi ile ii¢ farkli geciktirme metodunun
iskemi/reperfiizyon hasar1 sonrasi flep sagkalimi iizerine etkilerinin degerlendirilmesi ve
birbirleri ile karsilastirilmasi amaglandi.

70 adet Wistar ratta 6x3 cm’lik inferior epigastrik deri flebi kullanildi. Iskemik
onkosullama, iskemi Oncesinde 15 dakika iskemi ve 15 dakika reperflizyon
periyotlarmmn 2 defa tekrarlanmasi ile yapildi. Iskemik ardkosullama, iskemi sonrasinda
30 saniye tam reperflizyon, 30 saniye tam okliizyon sikluslarinin 6 defa tekrarlanmasi
ile yapildi. Iskemik dénkosullama+iskemik ardkosullama grubunda ise her iki islem tek
bir flebe uygulandi. Geciktirme metodlar1 olarak ilk grupta planlanan flebin sadece deri
adasmin kesilmesi, ikinci grupta sadece karsi pedikiiliin kesilmesi, li¢iincii grupta ise her
iki islemin birlikte uygulanmasi seklinde planlandi. Geciktirme gruplarinda 1 hafta
sonra ikinci bir cerrahi islem yapilarak flep tek pedikiil lizerinde birakildi. Pedikiil
klemplenerek flebe 4 saat iskemi uygulandi. Bu siirenin sonunda klemp agilarak flep
tekrar yerlestirildi ve siitiire edildi.

Hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde rastgele 7 gruba ayrildi. Kontrol
grubu, flep kaldirilarak pedikiilii vaskiiler klemple kapatilarak flebe 4 saat iskemi
yapildi. Iskemik dnkosullama grubu, 4 saat iskemi ncesi iskemik dnkosullama yapildi.
iskemik ardkosullama grubu 4 saat iskemi sonrasi iskemik ardkosullama yapildi.
iskemik Onkosullama+iskemik ardkosullama grubu, 4 saat iskemiden Once iskemik
onkosullama yapildi, iskemiden sonra da iskemik ardkosullama yapildi. Tiim kosullama
gruplarinda cerrahi islemden 1 hafta sonra sicanlar sakrifiye edilerek yasayan flep
alanlar1 ve tiim flep alanlar1 6lgiildii. Geciktirme-1 grubu, planlanan deri adasi kesildi.
Geciktirme-2 grubu sol kasiktan 1 cm insizyon ile girilerek sol yilizeyel epigastrik

damarlar baglandi. Geciktirme-3 grubu, deri adasi kesildi ve sol yiizeyel epigastrik
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damarlar baglandi. Tiim geciktirme gruplarinda ilk cerrahi islemden 1 hafta sonra
fleplerin tamami sadece pedikiil korunacak sekilde kesilerek 4 saat iskemi uygulandi ve
iskemi stliresinin sonunda reperfiizyon saglandi. Geciktirme gruplarinda uygulanan
ikinci cerrahi islemden 1 hafta sonra sicanlar sakrifiye edilerek flep yasayan alani
degerlendirildi ve yasayan flebin total flep alanina ytlizdesi kayit edildi. Toplam 10 rat
(kontrol grubu 1: 1 rat 6ldi, geciktirme-1 grubu 3: 2 rat flebini yedi ve 1 rat oldi,
geciktirme-2 grubu 2: 1 rat flebini yedi ve 1 rat 61dii, geciktirme-3 grubu 1: 1 rat flebini
yedi, iskemik dnkosullama grubu 2: 2 rat flebini yedi, iskemik dnkosullama+iskemik
ardkosullama grubu 2: 2 rat flebini yedi) calismadan ¢ikarildi.

Sonu¢ olarak; iskemik onkosullama metodu geciktirme gruplarmin ikisine gore
iskemi/reperfiizyon hasarmdan koruyuculukta daha etkilidir. Iskemik 6nkosullama
yapilan gruba ayni zamanda iskemik ardkosullama da eklendiginde tiim geciktirme

gruplarma gore iskemi/reperfiizyon hasarindan koruyucu etkisi artmaktadir.

Anahtar kelimeler: Iskemik ardkosullama, iskemik dnkosullama, geciktirme metodlari,

iskemi/reperfiizyon hasar1.
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7. ABSTRACT

COMPARISON BETWEEN VARIOUS CONDITIONING METHODS AND
DELAY METHODS OF PREVENTION TO ISCHEMIA/REPERFUSION
INJURY IN RAT INFERIOR EPIGASTRIC SKIN FLAPS

Reperfusion injury by the abrupt restoration of circulation after the prolonged
ischemia still remains as a not-exactly solved problem in the reconstructive surgery. In
our study, the effects ofischemic preconditioning, discretely and jointly usage
of ischemic postconditioning, and the usage of three different delay methods in
ischemia reperfusion injury in rat skin flaps were assessed and compared.

Epigastric skin flaps in sizes of 6x3 cm in 70 Wistar rats were used. Ischemic
preconditioning was performed before four-hour-ischemic period by 2 cycles of 15
minutes of repeated ischemia/reperfusion periods. Ischemic postconditioning was
performed as a cycle of 30 seconds of full reperfusion, followed by 30 seconds of
complete occlusion. It was repeated six times after four-hour-ischemic period and prior
to the unlimited reperfusion. Ischemic preconditioning+ischemic postconditioning were
performed in order to combine these two methods. Delay methods were applied in three
different types. Skin borders of the flap were incised in delay-1 method, contralateral
pedicle was divided in delay-2 method, these two methods were performed together in
delay-3 method. Secondary operation was required one week later in all delay groups.
Flaps were harvested and only one pedicle were kept in second surgery. Four-hour-
ischemia protocol was applied prior to placement of the flap.

The animals were allocated randomly into 7 groups, each group containing 10
animals. Control group; following the flap harvesting, pedicle was clamped with
microvascular clamp for four hours. After that period of complete ischemia, clamp was
removed in order to allow the circulation, and flap was replaced and sutured. Ischemic
preconditioning group; ischemia was performed prior to four-hour-ischemic
period. Ischemic postconditioning was performed in the ischemic postconditioning
group, after the four-hour-ischemic period,. Ischemic preconditioning+ischemic
postconditioning group; prior to four-hour-ischemic period preconditioning was
performed and after that period of four hours, ischemic postconditioning was

performed. Circulation was allowed after final ischemia. Flap was replaced and sutured.
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One week after the surgery, surviving flap area was measured and recorded in all
conditioning groups with sacrifying the rats. In delay-1 group, which had been planned,
flap skin was cut without harvesting the base of. Delay-2 group, left epigastric vessels
were tied and divided via 1 cm skin incision. Delay-3 group, both skin incision and
dividing of left superficial epigastric vessels were applied in this group. One week after
the first surgery, flaps were harvested, without dividing the pedicle, and four-hour-
ischemia was performed in all delay groups. Following the ischemia, flap reperfusion
was achieved. One week after the second surgery, surviving flap area was measured and
recorded as a percentage to the whole flap area with sacrifying the rats. Total 10 rats
(control group 1; rat died, delay-1 group 3; 1 rat died, 2 rats autocannibalised, delay-2
group 2; 1 rat died, 1 rat autocannibalised, delay-3 group 1; rat autocannibalised,
ischemic preconditioninggroup 2; rats autocannibalised, ischemic
preconditioning+ischemic postconditioning group 2; rats autocannibalised) were
excluded from this study.

In conclusion, ischemic preconditioning has more protective effects than two of
delay methods on ischemia-reperfusion injury in the rat inferior epigastric skin flap
model. When ischemic postconditioning is added to ischemic preconditioning,
protective effect of ischemic preconditioning on ischemia/reperfusion injury is

increased further than all the delay methods.

Key words: Ischemic preconditioning, ischemic postconditioning, delay methods,

ischemia/reperfusion injury.
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